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Abréviations et symboles 
 
[α]D     Pouvoir rotatoire. 
δH      Déplacement chimique du proton. 
δC      Déplacement chimique du carbone. 
J      Constante de couplage. 
λ      Longueur d’onde. 
m/z     rapport masse/charge atomique. 
AcOEt    Acétate d’éthyle. 
ADN     Acide désoxyribonucléique 
APCI     Ionisation chimique à pression atmosphérique (Atmospheric pressure 
chemical ionization). 
ATP     Adenosine-5'-triphosphate 
C6H12     Cyclohexane 
CC     Chromatographie sur colonne. 
CCM     Chromatographie sur couche mince. 
CDCl3    Chloroforme deutéré. 
CI50     Concentration Inhibitrice à 50%, concentration nécessaire pour avoir 
50% d’inhibition de croissance du parasite. 
COSY    Spectroscopie corrélée (Correlated spectroscopy). 
DC     Dichroïsme circulaire. 
DCI     Ionisation chimique par désorption (Desorption chemical ionization). 
DMSO-d6   Diméthylsulfoxyde deutéré. 
EDC     N-(3-dimethyllaminopropyl)-N’-ethylcarbo diimide. 
ESI     Ionisation par électrospray (Electrospray ionization). 
HMBC Correlation hétéronucleaire de liaison multiple (Heteronuclear multiple bond 
correlation). 
HRMS    Spectrométrie de masse haute résolution (High Resolution Mass 
spectrometry). 
HSQC    Heteronuclear Single Quantum Coherence. 
IR      Infrarouge. 
LC     Leishmaniose cutanée. 
LCD     Leishmaniose cutanée diffuse. 
LCL     Leishmaniose cutanée localisée. 
LCM     Leishmaniose cutanéo muqueuse. 
LV     Leishmaniose viscérale. 
LC/MS  Chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse (Liquid 
chromatography/Mass spectrometry). 
MCF-7 Lignées de cellules mammaires cancéreuses humaines. 
MPA Méthoxyphényle acetate 
MPLC    Chromatographie liquide moyenne pression (Medium pressure liquid 
chromatography). 
 ii 
MTT     Bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-2,5-diphényltetrazolium. 
NOESY Spectroscopie nucléaire d’effet Overhauser (Nuclear Overhauser effect 
spectroscopy). 
OMS     Organisation Mondiale de la Santé. 
ppm     partie par million. 
PCR     Réaction en chaîne par polymérase 
RMN     Résonance magnétique nucléaire du proton. 
SVF     Sérum de veau fœtal 
SIDA Syndrome d'immunodéficience acquise. 
spp. Espèces. 
tR Temps de rétention. 
uma Unité de masse atomique. 
UV     Ultraviolet. 
Vero     Lignée de cellules de rein de singe (Cercopithecus aethiops). 
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Introduction 
 
Les maladies tropicales comme le paludisme, la dengue et la leishmaniose restent des 
problèmes de santé publique très difficiles à gérer dans les pays latino-américains.  
Au Pérou, les chiffres de l’Organisation Panaméricaine de la Santé (OPS), pour l’année 2000, 
indiquent que la population à risque en ce qui concerne la transmission de la malaria est de 
2,5 millions de personnes et que l’incidence parasitaire annuelle a été de 2,7 personnes sur 
mille cette même année. Le pourcentage d’infection par Plasmodium falciparum a augmenté 
de 19,7% en 1995 à 30,2% en 2000. En 2000, ont été rapportés 9 588 cas de leishmaniose 
cutanée et 863 cas de leishmaniose cutanéeo-muqueuse au Pérou. 
La leishmaniose est une maladie parasitaire pour laquelle les traitements disponibles reposent 
essentiellement sur des composés découverts il y a plus de 50 ans: les sels d’antimoine, 
l’Amphotéricine B et un composé d'utilisation récente issu de la recherche sur le cancer, la 
miltéfosine mais qui ne peut pas être utilisée chez la femme enceinte. Ces médicaments sont 
coûteux, toxiques et les patients présentent des résistances de plus en plus importantes à ces 
traitements courants. 
L’objectif de cette thèse est la recherche de substances naturelles actives contre la 
leishmaniose à partir de plantes péruviennes. Ce travail s'est déroulé dans le cadre de la Jeune 
Equipe du Pérou associée à l’IRD (JEAI-IUPN) de l‘Université Cayetano Heredia à Lima et 
de l’UMR 152 IRD-UPS à Toulouse.  
La diversité végétale du Pérou, ainsi que les connaissances sur l’utilisation traditionnelle de 
certaines plantes dans le traitement de cette maladie, fournissent un champ de travail très 
important. Dans ce cadre, l’UMR152 et la JEIA-IUPN ont démarré à partir de 2006 la 
première recherche de substances naturelles leishmanicides faites au Pérou sur la base 
d’études ethnopharmacologiques. Ce travail de terrain à été réalisé au sein de deux 
communautés natives (les Yanesha et les Chayahuita) qui vivent dans des régions connues 
comme zones d’endémie des leishmanioses cutanées et cutanéo-muqueuses. Les données 
recueillies ont permis de collecter les plantes utilisées dans le traitement de la leishmaniose et 
aussi des plantes utilisées dans le traitement d'autres maladies à caractère infectieux ou 
inflammatoire. Parmi ces plantes, Piper dennisii Trel. et Piper sanguineispicum Trel., 
appartenant à la famille des PIPERACEAE et Renealmia thyrsoidea (Ruiz & Pavon) Poepp. 
& Endl., appartenant à la famille des ZINGIBERACEAE, ont montré des activités 
intéressantes sur les amastigotes axéniques de L. amazonensis (CI50 < 20 μg/mL). 
Le travail de cette thèse a consisté en l’étude phytochimique bioguidée de chacune de ces 
plantes afin d'isoler les composés responsables de l'activité leishmanicide de leurs extraits. 
Ce manuscrit, dans un premier chapitre, présente un résumé bibliographique sur la 
leishmaniose, les traitements actuels disponibles ainsi que leurs inconvénients et limitations. 
 v 
Sont ensuite présentées les plantes qui ont fait l'objet de cette étude et les caractéristiques 
chimiques des espèces du même genre. La dernière partie de ce chapitre est consacrée à une 
présentation de la médicine traditionnelle au Pérou, des molécules obtenues de différentes 
plantes médicinales péruviennes et des études ayant déjà été menées sur certaines de ces 
plantes. 
Le deuxième chapitre décrit nos travaux personnels à savoir les résultats obtenus après 
fractionnement bioguidé et la description de l’élucidation structurale des produits isolés. Les 
résultats des tests in vitro sur les différents modèles de leishmaniose sont analysés et discutés 
à la fin de la description de chacune des trois plantes étudiées. 
Enfin, nous présentons les conclusions et les perspectives de ce travail de thèse. 
 vi 
Table de matières 
 
Abréviations et symboles                        i 
Remerciements                           iii 
Introduction                            iv 
Table de matières                          vi 
 
I. PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE                  1 
 
A. La leishmaniose                        1 
1. Description et distribution                      1 
1.1 La Leishmaniose au Pérou                    2 
2. Le parasite                          3 
3. Les vecteurs et les réservoirs                     5 
4. Le cycle de transmission                      6 
5. Les formes cliniques                       7 
5.1 La leishmaniose cutanée                     7 
5.2 La leishmaniose viscérale                    9 
6. Diagnostic de la leishmaniose                    10 
7. Traitements actuels contre la leishmaniose                 11 
 
B. Aspects botaniques et ethnobotaniques               15 
1. Le genre Piper                         15
  1.1 Piper sanguineispicum Trelease                  16 
1.2 Piper dennisii Trelease                     17 
2. Le genre Renelamia                       18 
2.1 Renealmia thyrsoidea (Ruiz & Pavón) Poeppig & Endlicher          19 
 
C. Profil chimique                        20 
1. Chimie du genre Piper                       20 
1.1 Produits leishmanicides isolés de Piper                22 
2. Chimie du genre Renealmia                     24 
 
D. L’ethnopharmacologie au Pérou                  27 
 
 
II. RESULTATS EXPERIMENTAUX                33 
 
 vii 
E. Collecte et criblage du matériel végétal               35 
 
F. Etude phytochimique bioguidée de feuillies de Piper dennisii Trel.     36 
1 Préparation et fractionnement bioguidée de l’extrait éthanolique           36 
2. Détermination structurale de composés isolés de P. dennisii            38 
2.1 Détermination structurale de PDP1                  38 
2.2 Détermination structurale de PDP2                  41 
2.3 Détermination structurale de PDP5                  43 
2.4 Détermination structurale de PDP4                  45 
2.5 Détermination structurale de PDP6                  47 
2.6 Détermination structurale de PDP3                  49 
2.7 Détermination structurale de PDP7                  51 
3. Résultats biologiques des composés PDP1 à PDP7               53 
4. Bilan de l’étude de Piper dennisii Trel.                   55 
 
G. Etude phytochimique bioguidée de feuillies de Piper sanguineispicum Trel. 56 
1. Préparation de l’extrait éthanolique et fractionnement par solvants         56 
2.. Fractionnement bioguidée de l’extrait méthanolique             57 
 3. Détermination structurale de composés isolés de P. sanguineispicum        61 
  3.1 Détermination structurale de PSP1                  61 
  3.2 Détermination structurale de PSP2                  65 
  3.3 Détermination structurale de PSP3                  67 
  3.4 Détermination structurale de PSP6                  68 
  3.5 Détermination structurale de PSP5                  70 
  3.6 Détermination structurale de PSP4                  72 
  3.7 Détermination structurale de PSP9                  78 
  3.8 Détermination structurale de PSP8                  82 
  3.9 Détermination structurale de PSP7                  85 
  3.10 Détermination structurale de PSP10                 88 
4. Résultats biologiques des composés PSP1à PSP10              91 
5. Modification par hemisynthèse des composés PSP1 à PSP3 et étude de leurs relations   
structure/activité                        93 
6. Bilan de l’étude de Piper sanguineispicum                98 
 
H. Etude phytochimique bioguidée de Renealmia thyrsoidea (R&P) P&E    100 
1. Préparation de l’extrait éthanolique et fractionnement par solvants          100 
2. Fractionnement bioguidée de l’extrait acétate d’éthyle              100 
3. Détermination structurale des composés isolés de R. thyrsoidea           103 
 viii 
3.1 Détermination structurale de RTFP1                   103 
3.2 Détermination structurale de RTFP3                  105  
3.3 Détermination structurale de RTFP2                  107  
3.4 Détermination structurale de RTFP5                   109 
3.5 Détermination structurale de RTFP4                   111 
3.6 Détermination structurale de RTFP6                  113  
3.7 Détermination structurale de RTFP8                   116 
3.8 Détermination structurale de RTFP11                  118 
3.9 Détermination structurale de RTFP10                  120 
3.10 Détermination structurale de RTFP7                  122 
3.11 Détermination structurale de RTFP9                  124 
4. Résultats biologiques des composés RTFP1à RTFP11              126 
5. Bilan de l’étude de Renealmia thyrsoidea                  127 
 
III. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES                  129 
 
IV. MATERIELS ET METHODES                     135 
1. Collecte et identification du matériel végétal                 137 
2. Méthodes chromatographiques                     138 
 2.1. Chromatographie sur couche mince (CCM)                138 
 2.2. Chromatographie sur colonne ouverte et flash (CC)             138 
2.3. Chromatographie liquide sous moyenne pression (MPLC)           138 
2.4. Chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse (LC-MS)       139 
3. Méthodes analytiques                        139 
  3.1. Pouvoir rotatoire                         139 
3.2. Spectroscopie Ultraviolet (UV)                   139 
3.3. Dichroïsme circulaire (DC)                     139 
3.4. Spectroscopie Infrarouge (IR)                    140 
3.5. Spectrométrie de masse (MS)                    140 
3.6 Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire (RMN)           140 
 4. Test biologiques                          140 
4.1. Test de cytotoxicité sur des macrophages des souris BALB/c          140 
4.2. Test de cytotoxicité sur des cellules MCF-7, VERO et THP-1          141 
4.3. Test in vitro sur Leishmania amazonensis                141 
4.4. Test in vitro d’évaluation de l’activité leishmanicide sur le modèle de macrophage  
        infecté.                           143 
 5. Préparation des dérivés des produits isolés                  143 
  5.1. Hydrolyse alcaline des esters de l’acide caféique              143 
  5.2. Préparation des esters de Méthoxyphényl Acetate (MPA)           144

 ix 
  5.3. Alkylation des esters de l’acide caféique                 145 
 
V. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES                  147 
 
VI. ANNEXES                           161 
Donnés spectroscopiques de composés isolés de P. dennisii              163 
Donnés spectroscopiques de composés isolés de P. sanguineispicum           170 
Donnés spectroscopiques de composés isolés de R. thyrsoidea             180 
Donnés spectroscopiques de composés d’hemisynthèse de PSP1, PSP2 et PSP3        191 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
I. Partie Bibliographique 
 
 
 
 
 
 
 
 

I. Partie bibliographique 
___________________________________________________________________________ 
1 
A. La leishmaniose 
 
1. Description et distribution 
 
La leishmaniose est une maladie provoquée par le parasite Leishmania de la famille des 
Trypanosomatidae. Les organismes de ce type sont responsables de plusieurs maladies qui 
présentent des signes cliniques sous formes d’ulcères cutanés ou des lésions viscérales 
accompagnées d’autres symptômes. 
La leishmaniose est endémique (sévit de manière permanente) dans 88 pays dans le monde, y 
compris le sud de l’Europe, l'Afrique du Nord, le Moyen-Orient, l’Amérique centrale et du 
Sud et l’Inde. Elle n’est pas endémique dans le sud-est de l’Asie et l’Australie. La 
leishmaniose a été reconnue, en 2007, par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme 
la maladie tropicale la plus négligée [1]. Il existe dans le monde 350 millions de personnes 
considérées à risque, plus de 12 millions de personnes infectées et ce chiffre augmente 
d’environ 2 millions chaque année (leishmaniose cutanée (LC) 1-1,5 million et leishmaniose 
viscérale (LV) 0,5 million). La grande majorité des cas (près de 90%) sont localisés en 
Afghanistan, au Pakistan, en Syrie, en Arabie Saoudite, Algérie, Iran, au Brésil, et au Pérou 
pour la LC, en Inde, au Bangladesh, au Népal, au Soudan et au Brésil pour la LV [2]. La 
mortalité globale est due à la LV et elle est estimée à 59, 000 dont 35, 000 pour les hommes et 
24,000 pour les femmes. 
 
 
 
Figure 1. Distribution de la leishmaniose cutanée (à gauche) et viscérale (à droite) dans 
l’ancien et le nouveau monde [3]. 
 
La leishmaniose est une endémie parasitaire qui à l’heure actuelle n’est pas contrôlée. Le 
mode d’infection zoonotique fait que la transmission est difficile à interrompre, bien que 
quelques tentatives de réduire les populations de vecteur et les populations des réservoirs 
(mammifères) ont eu un certain succès. Actuellement, il n’existe pas de vaccin contre la 
leishmaniose et les médicaments disponibles pour le traitement sont toxiques, chers et 
fréquemment inefficaces. 
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1.1. La leishmaniose au Pérou 
 
La présence de la leishmaniose au Pérou est très ancienne et précède l’arrivée des espagnols. 
Une preuve est la représentation de déformations provoquées par cette maladie sur les visages 
de personnes représentées sur des céramiques des anciennes cultures Chimu (330 av.J.C. 500 
ap.J.C.) et Mochica (1000-1470 ap.J.C.) (Figure 2). La découverte du parasite Leishmania a 
été faite en 1911 à partir d’un cas de leishmaniose cutanéo-muqueuse [4]. 
 
  
  
Figure 2. Céramiques de la culture Mochica représentant des cas de leishmanioses [4].  
 
La leishmaniose au Pérou, sous ses formes cutanée (LC) et cutanéo-muqueuse (LCM), 
constitue la troisième cause de morbidité par maladie transmissible après la malaria et la 
tuberculose [5]. Il n’existe pas de preuves de la présence de cas de leishmaniose viscérale au 
Pérou. La maladie est toujours en expansion: 4 645 cas on été rapportés en 1999 et 6 358 cas 
en 2002 [6]. Aujourd'hui, le nombre de cas est estimé à 6 500 par an. La plupart de ces cas 
(prés de 90%) son attribués à la LC.  
Les deux types de leishmaniose existants au Pérou sont différenciés aussi en termes 
géographiques. Dans les Andes, on trouve exclusivement la LC « uta » associée à L. (V) 
peruviana, tandis que dans la région amazonienne se rencontre principalement la LCM 
« espundia » produit par les parasites L.(V) amazonensis, L.(V) guyanensis et L.(V) 
braziliensis (Figure 3). La LC « uta » affecte les populations vivant entre 800 et 3000 m 
d’altitude et sa prévalence est très élevée. La plupart des cas de LC concernent des enfants, et 
plus de 80% de la population adulte de ces zones présente des cicatrices dues à des 
leishmanioses contractées durant l’enfance. Généralement, les lésions produites par cette 
maladie sont bénignes et guérissent facilement. Il est aussi connu que les chiens et les 
rongeurs sont porteurs du parasite. Dans les zones endémiques, 25 à 32% des chiens sont 
infectés. Les vecteurs de la « uta » sont Lutzomya peruensis, Lu. verrucarum et Lu. 
ayucuchensis [7,8]. 
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Figure 3. Distribution géographique de Leishmania spp. au Pérou [8]. 
 
La LCM « espundia » est commune dans la forêt basse amazonienne entre 80 et 1000 m 
d’altitude. La transmission humaine est directement en rapport avec les activités 
professionnelles effectuées en forêt primaire, où il existe un contact étroit entre l'homme et le 
vecteur selvatique. Actuellement, plus de 50% de cas de LCM proviennent du département de 
Cuzco. Dans la dernière décennie, la migration a provoqué une augmentation de cas dans la 
zone forestière voisine de Madre de Dios. La permanence de la maladie dans cette zone est 
due notamment à un accès difficile aux traitements. Les vecteurs de la LCM au Pérou sont Lu. 
tejadai, Lu. gomezi, Lu. carrerai, Lu. yucumensis et Lu. verrucarum. 
 
 
2. Le parasite 
 
Les parasites de Leishmania ont été indépendamment décrits par Willian Leishman et Charles 
Donovan en 1903 à partir de biopsies viscérales et cutanées de patients de l'Inde, mais elles 
ont été précédemment observées par David D. Cuningham, en 1885 et Peter Borovsky, en 
1889. James Wright, en 1903, a proposé de nommer le genre Leishmania [5, 9]. 
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Il existe près de vingt espèces de Leishmania qui sont pathogènes pour l’homme. Les 
membres de ce genre ont été différenciés sur la base des études génétiques, biochimiques et 
immunologiques et groupés en deux principaux sous-genres, Leishmania et Viannia, lesquels 
sont subdivisés en différents complexes. Les différentes espèces varient aussi en termes de 
distribution régionale ainsi que pour leur prédilection pour les différents organes humains 
(peau, viscères comme le foie) (Tableau 1). 
 
Tableau 1. Rapport simplifié entre les syndromes, la distribution et les principales espèces de 
Leishmania [9]. 
 
Syndrome Distribution Groupe d'espèces Espèces 
Leishmaniose cutanée 
Ancien monde 
 L. major 
L. tropica 
L. aethiopica 
L. donovani 
Nouveau monde 
L. (Leishmania) = 
L. mexicana 
complexe 
L. mexicana 
L. amazonensis 
L. venezuelensis 
Leishmaniose cutanée/ 
cutanéo-muqueuse 
Nouveau monde 
L. (Viannia) = 
L. braziliensis 
complexe 
L. braziliensis 
L. colombiensis 
L. guyanensis 
L. panamensis 
L. peruviana 
Leishmaniose viscérale 
Ancien monde 
L. donovani 
complexe 
L. donovani 
L. infantum 
Nouveau monde 
L. donovani 
complexe 
L. chagasi 
 
 
Leishmania est un parasite dimorphique. A l’intérieur de l’hôte vertébré, dans le macrophage, 
il est sous la forme amastigote. Le parasite a une forme ovale ou arrondie, mesure entre 2-3 
µm et ne présente pas de mobilité. Le noyau est central et il est près du kinétoplaste, une 
structure mitochondriale qui contient l’ADN extracellulaire (kDNA). Les amastigotes sont 
adaptés à la température corporelle et au milieu acide des phagolysosomes des macrophages 
où ils résident. La multiplication se produit par division binaire (scissiparité). Après leur 
libération, ils infectent d’autres macrophages (Figure 4) [10]. 
Dans le tube digestif du vecteur, le parasite se présente sous la forme promastigote. Les 
promastigotes sont élargis et d’une longueur moyenne de 20 µm. Ils sont également munis 
d’un noyau central et d'un kinétoplaste. Ils possèdent aussi un flagelle de longueur équivalente 
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à celle du corps et qui leur donne la mobilité. Les promastigotes peuvent se multiplier dans 
des milieux artificiels de culture à la température de 22-26 °C. 
 
 
Figure 4. Leishmania amazonensis : forme promastigote à gauche et amastigote à l’intérieur 
du macrophage (à droite) [3]. 
 
 
3. Les vecteurs et les réservoirs 
 
Les vecteurs de Leishmania sont des insectes qui appartiennent à la sous-famille des 
Phlebotominae. Il a été montré que près de 70 espèces de phlébotomes sur les 600 existantes 
dans cette famille sont vecteurs de ce parasite. Les espèces du genre Lutzomyia dans les 
Nouveau monde (Amérique du sud et centrale) et du genre Phlebotomus dans l’Ancien monde 
sont connues pour être vecteurs de Leishmania (Figure 5). 
 
                                   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 5. Phlébotomes de Lutzomya (à gauche) et Phlebotomus (à droite) [11]. 
 
Morphologiquement, les deux espèces son très similaires l’une par rapport à l’autre. Ils 
présentent une métamorphose complète, incluant la phase œuf, quatre stades de larve, un de 
pupe et la forme adulte. Le dépôt d'œufs est fait dans des lieux sablonneux, peu illuminés, 
avec une humidité relative élevée, une température constante et des sables riches en matériel 
organique pour que les larves puissent se nourrir. Dans chaque dépôt, la femelle dépose de 50 
à 100 œufs [12]. 
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Toutes les espèces de Leishmania sont transmises par la femelle du phlébotome. Le 
phlébotome femelle a besoin de sang afin d'obtenir les protéines nécessaires au 
développement de ses œufs. Dans leur recherche de sang, les femelles couvrent un rayon de 
un à plusieurs centaines de mètres autour de son habitat. Elles piquent particulièrement la nuit 
et au crépuscule. Il existe des exceptions telles que Lutzomyia wellcomei, qui pique 
principalement pendant la journée. Les vecteurs de Leishmania ne sont actifs que lorsque la 
température extérieure est supérieure à 19°C, ceci explique pourquoi les leishmanioses sont 
transmises principalement dans les régions tropicales [13]. 
Un réservoir de parasites de la Leishmania est considéré comme un système écologique dans 
lequel la population de parasites peut rester indéfiniment. Ce système est constitué par un petit 
nombre d’espèces de vecteurs et un petit nombre de vertébrés, les hôtes. Normalement, il 
existe un seul hôte pour une espèce de Leishmania dans un secteur déterminé. Il est possible 
que d’autres mammifères vivant dans le même biotope puissent êtres infectés, mais ces hôtes 
accidentels n’ont pas de rôle dans la survie à long terme de la population de parasites. Les 
hôtes mammifères incluent les humains, les rongeurs, les chiens, les loups, et des renards. Les 
reptiles et les amphibiens sont moins souvent des réservoirs pour l'infection [14]. 
 
 
4. Le cycle de transmission 
 
Le cycle de transmission de la leishmaniose entre l’hôte et le vecteur est décrit dans la Figure 
6. Les promastigotes de Leishmania sont introduits dans les capillaires sanguins par la piqûre 
du vecteur (1). A l’intérieur, ils pénètrent le macrophage par phagocytose. Les parasites sont 
enfermés dans une vacuole (3) et soumis à une série d’attaques de la part du système de 
défense du macrophage pour l’éliminer, ceci inclut la libération d’oxyde nitrique et des 
hydrolases lysosomales. Le parasite se protège de ces attaques et, sous la forme d’amastigotes 
(4,5), se reproduit à l’intérieur du macrophage jusqu'à la mort de celui-ci, (7) ce qui libère les 
parasites (8) qui vont pouvoir infecter d’autres macrophages. Le cycle est complété lorsqu’un 
vecteur prend du sang de l’hôte infecté, les macrophages libèrent les amastigotes à l’intérieur 
du vecteur (10) où ils se transforment en promastigotes (11). Le flagelle qui apparaît sur cette 
forme leur permet de se fixer sur les microvilli de l’endothélium digestif (12) pour se 
multiplier, migrer vers le tractus digestif (13) et être libérés dans le proboscide (14) pour être 
transmis lors d'une prochaine piqûre [9]. 
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Figure 6. Cycle de propagation des leishmanies [9]. 
 
5. Formes cliniques 
 
La leishmaniose se manifeste sous deux formes basiques cliniquement reconnues: la 
leishmaniose cutanée (LC) et la leishmaniose viscérale (LV). 
 
5.1 La leishmaniose cutanée 
 
La LC est présente au moins dans 82 pays avec un indice d’infection de 1.5 millions de cas 
par an. La LC peut se présenter sous la forme d’une leishmaniose cutanée localisée (LCL) qui 
peut guérir spontanément. Sont également décrites la forme leishmaniose cutanée diffuse 
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(LCD), plus difficile à traiter et la leishmaniose cutanéo-muqueuse (LCM) qui est la forme la 
plus grave des leishmanioses cutanées car pouvant provoquer défiguration et mutilation du 
visage [2]. 
La LC est provoquée par les espèces L. mexicana, L. peruviana, L. guyanensis ou L. 
panamensis en Amérique, et L. major ou L. tropica dans les autres pays. Indépendamment des 
espèces de vecteurs, le LC n'est pas un danger pour la vie de l’hôte. 
Les lésions de LC se développent quelques semaines après la piqûre et elles sont 
habituellement retrouvées sur les parties exposées du corps telles que le visage, les bras, et les 
jambes. Ces lésions peuvent commencer comme de petites papules rouges (5 à 10 millimètres 
au début). Selon les espèces de Leishmania, elles peuvent progresser vers des nodules 
érythémateux, des plaques durcies, des plaques écailleuses ou des ulcères avec les bords 
relevés (Figure 7). 
 
     
 
Figure 7. Lésions de leishmaniose cutanée produites par L. major (à gauche) et par L. 
mexicana (à droite) [15, 16]. 
 
La LCD est rare, même dans les pays où Leishmania est endémique. Elle est généralement 
causée par L. mexicana en Amérique, et L. aethiopica dans le bassin méditerranéen, le 
Moyen-Orient et l'Afrique. Les patients présentent une allergie spécifique aux antigènes de 
Leishmania, bien que la prolifération de lymphocytes et la réponse à d’autres microbes 
intracellulaires reste intacte.  
La LCD peut cliniquement ressembler à la lèpre lépromateuse. Elle se présente initialement 
comme une papule rouge dans la zone d’inoculation, après, elle se disperse comme des 
macules érythémateuses ou violacés non-ulcérés, et des plaques fortement infiltrées par des 
amastigotes. La face, les extrémités supérieures et inférieures et les fesses sont généralement 
les zones les plus affectées. 
La LCM ou « espundia » est endémique dans plusieurs parties d’Amérique Latine. En 
contraste avec la LC, elle représente un danger pour la vie de l’hôte. Les agents responsables 
de cette maladie sont des espèces du sous-genre Viannia (L. (V) braziliensis, L. (V) 
amazonensis, L. (V) panamensis. La plupart des cas de LCM se manifestent chez des patients 
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qui ont développé précédemment un épisode de LC. Les lésions de ce type se situent 
normalement dans la partie arrière du septum nasal où elles forment des lésions nodulaires qui 
évoluent vers des ulcères arrondis de bords élevées qui donnent lieu à des sécrétions 
nocturnes sanguinolentes. Ensuite, il peut se produire une perforation du septum, une 
ulcération palatale ou un œdème gingival. Eventuellement, il y a destruction de la muqueuse 
oro-naso-pharyngée, des structures cartilagineuses faciales et des voies aériennes supérieures, 
ayant pour résultat la défiguration, l'infection secondaire, et l'obstruction des voies 
respiratoires (Figure 8). 
 
  
 
Figure 8. Cass de leishmaniose cutanéo-muqueuse (à gauche) et viscérale (à droite) [15, 17]. 
 
5.2 La leishmaniose viscérale 
 
La LV, connue aussi sous le nom de « kala-azar », est une maladie qui peut être mortelle si 
elle n’est pas traitée. Elle est provoquée par deux espèces du complexe L. donovani : L. 
donovani et L. infantum dans l’ancien monde et L. chagasi en Amérique. Dépendant de l’aire 
géographique, L. infantum infecte plutôt les enfants et les individus immunodéprimés, alors 
que L. donovani infecte des groupes de tous les âges. La LV est présente dans 70 pays et 
présente une incidence estimée de 500 000 cas avec plus de 50 000 morts chaque année [9]. 
La plupart de cas (≥ 90%) sont présents dans six pays: le Bangladesh, l’Inde, le Népal, le 
Soudan, l’Ethiopie et le Brésil. Plus récemment (à partir de 1985), ont été rapportés des cas de 
coïnfection LV-SIDA dans 35 pays, cette coïnfection représente 2 à 15% des cas de LV. 
Le période d’incubation de la LV est de 2 à 6 mois. Après cette période, le patient présente 
des symptômes et des signes de l'infection systémique persistante (fièvre, fatigue, faiblesse, 
perte d'appétit et perte de poids) et de l'invasion parasitaire du sang et du système réticulo-
endothélial (inflammation des ganglions lymphatiques, de la rate et du foie) [15]. La fièvre est 
en général récurrente avec deux états transitoires par jour ; la fièvre persistante est moins 
commune. Un symptôme présenté par des patients en Inde est l’hyperpigmentation, ce qui à 
l’origine du nom « kala-azar » (fièvre noire en indhi). Avec la progression de la maladie, on 
voit apparaître des ulcérations intestinales, associées à des hémorragies et d’autres 
complications à cause de l’anémie ou une septicémie qui peuvent provoquer la mort. La LV 
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est fulminante chez les patients atteints du SIDA, l’efficacité du traitement est alors très basse 
quelque soit le type de médicament utilisé. 
 
 
6. Diagnostic de la leishmaniose  
 
Le vaste spectre clinique de la leishmaniose a souvent amené le chercheurs à trouver plusieurs 
façons de l’identifier et de la différencier des symptômes provoqués par d’autres maladies 
communes dans les zones endémiques de la leishmaniose (ex. la lèpre, les cancers de peau, la 
tuberculose, les mycoses cutanées). Les méthodes utilisées pour le diagnostic de la 
leishmaniose son divisées en méthodes d’isolement et en méthodes immunologiques (Tableau 
2). 
 
Tableau 2. Les méthodes de diagnostic de la leishmaniose 
 
Méthodes de diagnostic 
Leishmaniose  
viscérale 
Leishmaniose 
cutanée 
Isolement 
Direct 
(microscopiques) 
- Coloration: Giemsa, immunoperoxidase, anticorps 
monoclonaux  
- Culture des tissus 
Indirect 
(détection du 
génome) 
PCR 
Immunologiques 
- Techniques d’agglutination 
(DAT) 
- Immunofluorescence indirecte 
-  ELISA 
- Western–blot 
- Test 
immunochromatographique 
(rK39) 
- Test de Montenegro 
 
La détection au microscope est la méthode habituellement utilisée pour le diagnostic des deux 
types de leishmaniose. La sensibilité de cette technique est faible dans le cas de la LV (55-
97%) tandis que pour la LC, elle est d’une utilité limitée aux cas de lésions chroniques. Une 
autre option est la culture de tissus dans un milieu spécial (Schneider Drosophila or Novy-
MacNeal-Nicolle (NNN)) suivie d'une inoculation d'animaux comme les hamsters. 
L’ADN de Leishmania peut être aussi détecté par réaction en chaîne par polymérase (PCR). 
Cette méthode est normalement utilisée pour choisir la thérapie appropriée, le mode 
d'administration, le dosage et la durée de traitement. 
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Plusieurs tests qui détectent certains anticorps antileishmaniens spécifiques de la LV ont été 
développés, mais tous ont deux limitations importantes. D'abord, même quand les niveaux 
d'anticorps dans le sérum diminuent après un traitement réussi, ils restent détectables pendant 
plusieurs années après la guérison. En second lieu, une proportion significative d'individus en 
bonne santé (sans histoire précédente de LV) vivant dans des secteurs endémiques sont 
positifs (présence d’anticorps) du aux infections asymptomatiques. Des tests sérologiques 
basés sur la fluorescence indirecte des anticorps (IFA), le dosage par immunoadsorption par 
enzyme liée (ELISA) et transfert de protéines (Western blot), ont montré leur intérêt dans la 
plupart des diagnostics mais ils sont difficiles à mettre en place sur le terrain parce qu'ils 
exigent un laboratoire bien équipé et un personnel spécialisé. Cependant, deux tests 
sérologiques, suffisamment validés, ont été spécifiquement développés pour leur utilisation 
sur le terrain: le test d’agglutination directe (DAT) et le test immunochromatographique basé 
sur l’anticorps rK39. Ces deux tests enregistrent une sensibilité et spécificité entre 93 et 
100%. 
La faible production d'anticorps dans la LC rend sa détection très difficile. Une méthode 
alternative pour sa détection est le test de Montenegro [18]. Ce test mesure la réaction 
d'hypersensibilité retardée à un antigène préparé à partir d'une culture de différentes espèces 
de Leishmania. 
 
 
7. Traitement actuels contre la leishmaniose 
 
La leishmaniose se manifeste de différentes manières ce qui conditionne le traitement à suivre 
(posologie, voie d’administration) et l’efficacité de celui-ci. Parmi les composés les plus 
utilisés pour combattre toutes les formes de leishmaniose, se trouvent: les antimoniés 
pentavalents, l’amphotéricine B, la pentamidine et la miltéfosine. La bonne efficacité de 
plusieurs de ces traitements a été montrée mais la haute toxicité associée en limite l’usage, 
raison pour laquelle la recherche des nouvelles substances continue. Un facteur important 
dans le choix du traitement est le coût et l’accès à ces médicaments car la leishmaniose touche 
la population la plus pauvre du monde et les traitements ne se trouvent pas facilement dans 
des zones tropicales. Les traitements actuellement disponibles pour la leishmaniose sont les 
suivants : 
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Figure 9. Structures des principaux médicaments utilisés dans le traitement de la 
leishmaniose. 
 
Les antimoniés pentavalents (Sb
V
) utilisés depuis plus de 50 ans, et considérés comme des 
médicaments de première ligne, restent aujourd’hui les plus utilisés. Il existe deux 
présentations commerciales de Sb
V  
auxquelles sont attribuées une efficacité similaire: 
l’antimoniate de méglumine (Glucantime®) avec une teneur de 85 mg SbV/mL et le 
stibogluconate de sodium (Pentostam
®
) avec une teneur de 100 mg Sb
V
/mL. Le mode 
d’action de ces médicaments dépend de la réduction du SbV en SbIII. Le SbIII réagit avec les 
parasites de manière à réduire la formation d’ATP.  
Le traitement par les antimoniés est long et possède des effets indésirables comme des 
douleurs dans la zone d’application, une hypersensibilité, des problèmes gastro-intestinaux. 
Ils sont cardiotoxiques et dans quelques cas, il peut se produire des insuffisances hépatique et 
rénale [1, 19]. 
Les antimoniés sont les premiers médicaments utilisés contre la LC, mais la résistance à ces 
composés est en augmentation, spécialement au nord de l’Inde où elle est de plus de 60%. Les 
patients atteints de SIDA coinfectés par L. infantum ont développé une résistance aux 
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antimoniés après des traitements répétés [1]. Au Pérou, il a été rapporté une résistance de 24% 
chez des patients atteints de LC [20]. La récente résistance enregistrée dans le sud de l’Europe 
est probablement attribuée à l’utilisation de l’antimoniate de méglumine chez les chiens 
infectés. Les antimoniés ne sont pas très efficaces dans le traitement des LCM, surtout dans 
les cas graves. La durée de traitement varie de 20 à 28 jours (Tableau 3). Récemment, il a été 
décrit un premier modèle moléculaire expliquant le mécanisme d’action des antimoniés sur le 
parasite. Ce dernier passerait par l'inhibition de la Trypanothione Reductase (TR) par Sb
III
, la 
TR ayant les mêmes fonctions que la gluthation réductase chez les mammifères [21]. 
 
Tableau 3. Posologie des médicaments utilisés dans le traitement contre la leishmaniose. 
 
Forme 
clinique  
Médicament Dosage* 
LC 
Antimoniés pentavalents (comme le 
stibogluconate et l’antimoniate de 
méglumine) 
20 mg/kg/jour IM ou IV  x 20 jours 
Antimoniés pentavalents 
intralésionel 
1 mL par lésion/jour x 8-15 fois 
Miltefosine 2,5 mg/kg/jour x 28 jours 
Pentamidine 
2-4 mg/kg/jour ou chaque 2 jour IV 
x 15 doses 
Paramomycine Topique, deux fois/jour 
LCD Stibogluconate de sodium 20 mg/kg/jour IM ou IV x 20 jours 
LCM 
Antimoniate de méglumine 20 mg/kg/jour IV or IM x 28 jours 
Amphotéricine B 
2-3 mg/kg/jour IV 
jusqu'à soigner lésion 
Pentamidine 
2-4 mg/kg/jour 
jusqu'à soigner lésion 
LV 
Antimoniés pentavalents (comme le 
stibogluconate et l’antimoniate de 
méglumine) 
20 mg/kg/jour IM or IV x 28 jours 
Amphotéricine B liposomal 2 mg/kg/jour IV x 5 jours 
Miltefosine 2.5 mg/kg/jour AO x 28 jours 
* IM: administration intramusculaire, IV: administration intraveineuse, AO: Application orale. 
 
L’amphotéricine B est le médicament utilisé en deuxième option après les antimoniés, 
surtout s’il existe des lésions muqueuses. L’amphotéricine B est un composé macrocyclique 
insaturé isolé de Streptomyces nodosus et utilisé principalement comme antifongique. Le 
mécanisme d’action de ce leishmanicide passe par l’établissement d’une liaison au niveau 
d’un stérol de la membrane du parasite qui provoque des altérations de la perméabilité de 
cette dernière avec pour conséquence une déplétion en potassium, en acides aminés et en 
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purines [9]. Les formes commerciales de l’amphotéricine B comme la Fungizone® sont des 
traitements coûteux qui peuvent provoquer des effets secondaires comme des fièvres, de 
l’anémie et des dommages rénaux ; l’amphotéricine B liposomale (AMBISOME®) est utilisée 
dans le traitement de la LV mais son usage est encore limité dans certaines régions à cause de 
son prix très élevé. L’amphotéricine B liposomale est considéré moins toxique que la forme 
deoxycholate car elle agit spécifiquement sur le macrophage en se concentrant dans sa 
vacuole. 
 
La miltéfosine est le premier produit antileishmanien qui s’administre oralement. Cet agent, 
originalement utilisé comme anti-tumoral, est associé à des taux élevés d'efficacité, y compris 
dans des cas d’insensibilité aux antimoniés. Le mécanisme d'action exact de la miltefosine 
reste inconnu mais il a été prouvé qu’elle stimule les lymphocytes T et l’action microbicide 
des macrophages. Des études de traitement pendant 3 à 4 semaines ont montré un taux de 
guérison de 95 à 100% [18]. L’utilisation de la miltéfosine chez des patients co-infectés par 
VIH/L. dononavi s’est montrée moins efficace que l’utilisation des antimoniés mais avec une 
mortalité plus basse. Les effets indésirables recensés sont une toxicité gastro-intestinale et un 
effet tératogène, raisons pour lesquelles elle est interdite chez les femmes enceintes et pendant 
l’allaitement [22]. 
 
La pentamidine est un dérivé aromatique de la diamidine synthétisé à la fin des années 1930. 
Elle a été utilisée initialement pour le traitement des Trypanosomiases africaines et en 1939, 
son activité a été mise en évidence sur Leishmania. La pentamidine est utilisée dans le 
traitement de LV résistante aux antimoniés. Cependant, le taux de réponse est en dessous de 
78% [23]. La pentamidine n’est pas actuellement utilisée dans le traitement de la LV en Inde 
et peu employée pour traiter la LC. Son mécanisme d’action est encore inconnu mais il a été 
suggéré qu’elle inhibe la Topoisomérase II et qu’elle affecte la biosynthèse des polyamines 
[24]. La durée maximale d’utilisation de la pentamidine varie entre 1 et 2 semaines à cause de 
sa toxicité. Elle présente plusieurs effets indésirables (myalgie, nausées, mal de tête, vertige et 
hypoglycémie). 
 
La paramomycine est un antibiotique aminoglycosidique isolé de Streptomyces rimosus en 
1956. Ce médicament a été récemment utilisé en Inde, une étude en phase 3 clinique montre 
qu’elle a une efficacité similaire à celle de l’amphotéricine B, mais avec des effets collatéraux 
plus fréquents [24]. Elle est active sur L. donovani et efficace dans le traitement de la LV. 
Une étude in vitro a montré qu’une exposition de 72 heures aux promastigotes et amastigotes 
de L. donovani à la paramomycine, le potentiel mitochondrial des parasites a été diminué, ce 
qu’indique que les mitochondries sont les cibles de cet antibiotique [25]. Les effets 
indésirables de la paramomycine incluent une élévation des transaminases hépatiques, une 
ototoxicité, et une douleur au niveau du site d’injection [26]. Une caractéristique importante 
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de ce médicament est son bas prix, un traitement de 15 mg/Kg par jour pendant 21 à 28 jours 
coûte entre 10-15 US$.  
 
Il existe d'autres drogues en phase d’essai clinique et qui ont montré des résultats divers. La 
sitimaquine, un dérivé des 8-aminoquinoléines, a présenté 72% de succès dans le traitement 
de patients infectés par L. chagasi au Brésil, 98% et 89% dans le traitement de LV au Kenya 
et en Inde. La toxicité de cette drogue semble être relativement faible, elle cause une légère 
méthémoglobinémie [27]. 
Les azolés (Fluconazole, Itraconazole, et Ketoconazole), qui sont des médicaments 
antifongiques couramment utilisés, ont montré également une activité antileishmanienne. Ils 
présentent l'avantage d’être administrées par voie orale et de présenter peu d'effets 
indésirables. Le Fluconazole a donné des résultats prometteurs sur L. major avec un taux de 
guérison de 36% au 50
ème
 jour et 88% au 90
ème
 jour chez des patients iraniens. 
Malheureusement, ces résultats ne sont pas reproductibles [28]. L'efficacité de l'itraconazole 
est douteuse, le taux de guérison de patients infectés par L. major a été similaire à celui du 
groupe placebo. Les études réalisées entre les années 80 et le début des années 90 ont montré 
que le ketoconazole a un taux acceptable de guérison chez les patients infectés par L. 
panamensis (76%) et  L. major (70%) [29]. 
L’Imiquimode [1-(2-méthylropyl)-1H-imidazo(4,5-c)quinolin-4-amine] induit la production de 
cytokines et de l'oxyde nitrique dans les macrophages. L’association avec la thérapie 
antimoniée a été employée avec succès chez des patients présentant des lésions cutanées qui 
n'ont pas répondu à la thérapie antimoniée seule [30]. 
L’azithromycine, d’efficacité limitée, a été appliquée avec succès chez des enfants infectés 
par L. major [31] et chez des patients atteints de LMC [32], mais à cause de la petite quantité 
des patients traités, les conclusions sur les bénéfices de ce traitement ne sont pas 
significatives. 
 
 
B. ASPECTS BOTANIQUES ET ETHNOBOTANIQUES 
 
1. Le genre Piper 
Le genre Piper, établi par Linnaeus (1753), appartient à la famille des Piperaceae et l’ordre 
de Piperales. Il existe près de 1000 espèces, ce qui en fait un des plus grands genres des 
Angiospermes. Distribué sur toute la planète, spécialement dans les zones tropicale et 
subtropicale, sa présence est limitée à une altitude allant de 0 à 2500 m, seulement un petit 
nombre d'espèces est présent au dessus de 3000 m. La plus grande diversité des espèces de 
Piper se répartissent entre les tropiques américains (700 espèces), suivis de l'Asie méridionale 
(300 espèces), où Piper nigrum L. (le poivre noir) et Piper betle L. (la feuille de bétel), 
économiquement importants, sont originaires (Figure 10). La distribution des espèces varie 
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d’espèces localement endémiques à des espèces cosmopolites. Il y a ainsi des espèces limitées 
à un centre spécifique de diversité (par exemple les Andes, l'Amérique Centrale) et d'autres 
qui sont présentes dans tout le Néotropique ou le Paléotropique. Le genre Piper est souvent un 
élément dominant dans la végétation secondaire [33]. 
 
 
Figure 10. Distribution de Piper dans le monde [33]. 
 
Les Piper spp. se présentent sous forme d’herbes, d’arbustes, de petits arbres et de formations 
lianescentes. Les fleurs sont toujours opposées aux feuilles et presque toujours densément 
élancées. La forme des feuilles est variable, quelques espèces ont les feuilles peltées, d'autres 
largement cordées et palmées, d’autres étroitement lancéolées ou oblongues; certaines feuilles 
sont cunéiformes, d’autres cordées, certaines cordées sur un coté et atténuées sur l’autre coté. 
La stature des plantes peut varier de petits arbustes ou sous-arbustes à des arbres d’au moins 
10 m de hauteur [34]. 
Plusieurs espèces du genre sont d’une grande importance économique en Inde, en Afrique et 
dans le sud-est asiatique car elles sont utilisées comme condiments ou en médecine 
traditionnelle. Le plus connu, le poivre noir (P. nigrum), est commercialisé dans le monde 
entier depuis de nombreux siècles et représente toujours une source importante de revenus 
pour beaucoup de pays tropicaux comme l'Inde, l'Indonésie, le Vietnam, la Malaisie et le 
Brésil.  
En médicine traditionnelle, on attribue à des espèces du genre, des propriétés curatives dans le 
traitement des maux d’estomac, l’asthme, la fièvre, la bronchite, comme anti-inflammatoire, 
comme répulsifs et comme antidote de venins de serpents. 
 
1.1. Piper sanguineispicum Trelease 
 
C'est un arbre de 5-6 m de haut. Les nervures sur la face inférieure des feuilles sont grisées-
pubescentes à glabres. L'internoeud florifère est bref et gracile. Les feuilles sont ovales à base 
oblique auriculée, avec pli latéral ouvert, un côté plus long, pétiolées, de 30 à 32 cm de long 
et 13 à 16 cm de large. Les deux-tiers inférieurs de la feuille sont subpennatinervés avec la 
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présence de nervures collectrices 5 x 2 et des nervures supplémentaires disposées dans 
l'auricule. Le pétiole est long de 4 à 5 mm et est ailé. Les fuits jeunes sont en épis aigus longs 
de 50 mm, épais de 3 mm, à pointe rouge-foncé. Le pédoncule est gracile et de 3 cm de long. 
Les bractées arrondiee-subpeltéee sont glabres [35]. 
 
    
Figure 11. Piper sanguineispicum Trel. (Photo : Guillaume Odonne). 
 
Utilisation traditionnelle 
P. sanguineispicum est utilisé au Pérou comme anti-inflammatoire. Les feuilles fraîches sont 
écrasées et appliquées en cataplasme sur la peau enflammée [36]. 
 
1.2. Piper dennisii Trelease 
 
Il s’agit d’un arbuste, 1,50 à 2 m, ramifié avec des internoeuds florifères graciles et courts, des 
feuilles étroites lancéolées à l’apex, acutiformes à la base. La base foliaire est sub-équale. La 
longueur moyenne des feuilles est de 8 cm, la largeur de 1 cm. Les feuilles sont 
pennatinervées, les nervures sont brièvement réticulées. Le pétiole est pubescent de 4 mm de 
long. Les fruits sont des épis de 40 mm de long et de largeur 2 mm, avec un pédoncule de 5 
mm de long, légèrement pubescent, les bractées sont ciliées, rondes légèrement palmées, les 
stigmates sessiles [35]. 
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Figure 12. Piper dennisii Trel. (Photo : Céline Valadeau). 
 
Utilisation traditionnelle 
P. dennisii est utilisé au Pérou contre les douleurs rhumatismales et l'arthrite. Les feuilles 
fraîches sont écrasées et appliquées comme cataplasme [37]. 
 
 
2. Le genre Renealmia 
 
La première description connue de Renealmia a été fait in 1648 par Marcgraf dans son 
« Historiae Rerum Naturalium Brasiliae ». En 1904, K. Schumann présente le meilleur 
traitement taxonomique du genre Renealmia dans sa révision des « Zingiberaceae ». Le genre 
Renealmia est présent en Afrique avec 15 espèces et entre les tropiques américains avec 61 
espèces. Ce genre est l’un des rares groupes de plantes qui n’a pas de représentants en Asie, 
ce qui suggère que son origine est très ancienne, probablement datant de la rupture du 
Gondwana occidental, ce qui a permis sa spéciation en Afrique et en Amérique [38]. 
La distribution dans le Nouveau Monde s’étend depuis Mexico au nord jusqu'en Bolivie et au 
Brésil au Sud (Figure 13). La plupart des espèces sont confinées dans la forêt tropicale 
primaire et elles apparaissent à une hauteur qui varie entre 0 et 2500 m, même si certaines 
espèces ont été retrouvées à plus de 3000 m. 
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Figure 13. Distribution de Renealmia spp. dans le nouveau monde [38]. 
 
2.1. Renealmia thyrsoidea (Ruiz & Pavón) Poeppig & Endlicher 
 
C'est une grande herbacée de 0,8 à 5 m de haut reposant sur des rhizomes de 10 à 30 mm 
d’épaisseur. Les lames foliaires sont striées-réticulées, de 3-10 mm de large, pouvant atteindre 
35 mm à la base de la plante, recouvertes de poils simples, étoilés ou bifides, épars ou denses 
de moins de 0,1 mm de long et de poils en forme d’aiguille (0,1 mm) au niveau des ligules et 
des réticulations. Les ligules sont de 1-2 mm de long. Le pétiole est de 30 mm de long, 
couvert de poils comme les lames foliaires. Ces dernières sont étroitement elliptiques avec un 
apex acuminé et une base cunéiforme de 25 à 90 cm de long et 5 à 22 cm de large, la face 
supérieure et la face inférieure sont glabres ou parsemées de poils épars sessiles et fourchus 
(3,1 mm de long), la nervure centrale et la région marginale sont recouvertes de poils sessiles 
et fourchus (0,1-0,2 mm de long). L’inflorescence est composée de racèmes de fleurs en épi 
de 7-30 cm de long et de 8-35 cm de large. L’enveloppe, le rachis, les bractées, les 
pédoncules, les bractéoles, les pédicelles, le calice, la corolle, l’ovaire et les capsules sont 
densément recouverts d’un indumentum de poils sessiles et fourchus (0,1-0,2 mm de long) 
[38]. 
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Figure 14. Feuilles et fruits de Renealmia thyrsoidea (Ruiz &Pavon) Poepp. & Endl (Photo : 
Céline Valadeau). 
 
Utilisation traditionnelle 
La décoction de rhizomes de R. thyrsoidea est utilisée au Pérou comme tonique [37]. Mass 
(1977), indique que les fruits, qui ont une coloration purpura-noire, sont souvent utilisés par 
les populations natives comme colorant [38]. 
 
 
C. PROFIL CHIMIQUE 
 
1. Chimie et activité biologique du genre Piper 
 
La chimie est très étudiée. Les travaux réalisés sur de nombreuses espèces ont révélé la 
présence d’une grande variété de composés tels que des alcaloïdes, des amides, des 
propénylphenols, des lignanes, des néolignanes, des terpènes, des stéroïdes, des kawapyrones, 
des piperolides, des chalcones et dihydrochalcones, des flavones et des flavanones, et la liste 
n'est pas exhaustive [39-41]. 
Plusieurs des composés isolés ont montré différentes activités pharmacologiques. La pipérine 
1, le principal constituant de Piper nigrum, a des propriétés antifongiques, anti-
inflammatoires, anti-diarrhéiques. Elle inhibe la 5-lipooxygénase, la cyclooxygénase de type 1 
et le cytochrome CYP3A4 [42]. De la même plante, la pipercide 2 et la pellitorine 3 se sont 
révélées toxiques sur Callosobruchus chinensis (insecte ravageur des légumineuses et 
notamment de la lentille). L’aduncamide 4, isolé de P. aduncum, a une activité 
antibactérienne contre Bacillus subtilis et Micrococcus luteus [43]. 
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L’eugénol 5 et l’allylpyrocatéchol 6 sont des propénylphénols trouvés dans les feuilles de P. 
betle. Le premier a montré (entre autres) une activité antifongique sur Aspergillus flavus, et le 
deuxième se serait montré efficace contre les problèmes de mauvaise haleine [44]. 
L’hydroquinone prénylée 7, isolée de P. crassinervium Kunth, a montré une bonne activité 
antioxydante [45]. 
 
 
Les néolignanes de P. decurrens, l’eupomaténoïde-6 8 et le conocarpane 9 présentent une 
activité insecticide sur les larves de Ostrinia nubilalis. Le futukinol 10 trouvé dans P. kadsura 
a des propriétés anti-inflammatoires [46]. Les lignanes (-)-3’,4’-O,O-déméthylènehinokinine 
11, isolés de P. philippinum, et le 7R,8R,7’R,8’R)-3,4,3’,4’-dimethylènedioxy- 5,5’-
diméhoxy-7,7’-époxylignane 12 et la gransisine 13, isolés de P. solmsianum, ont montré 
respectivement des activités in vitro antiagrégant plaquettaire et anti-Trypanosoma cruzi [47, 
48]. 
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Les lactones 14-16, connues sous le nom de kavalactones et trouvées principalement dans P. 
methysticum (le kawa ou kava), ont montré un effet antagoniste de l’action létale de la 
strychnine sur des souris. Parmi ces lactones, la kavalactone 16 exhibe un effet antagoniste 
plus fort que la méphènésine [49]. 
 
Certains flavonoïdes présents dans plusieurs espèces de Piper possèdent des propriétés 
intéressantes. La flavokawaine C 17, une chalcone obtenue de P. methysticum, a montré une 
activité bactéricide modérée sur Salmonella typhii. L’isolement bioguidé à partir d’un extrait 
de feuilles de P. aduncum a fourni les dihydrochalcones 18, 19 et 20, possédant une activité 
antibactérienne sur Bacillus subtilis et Micrococcus Luteus [50]. 
 
 
 
1.1 Produits leishmanicides isolés de Piper spp.  
 
L’activé leishmanicide de quelques espèces de Piper a été rapportée. La 2’,6’-dihydroxy-4’-
méthoxychalcone 21, isolée de Piper aduncum, montre une CI50 =  0,5 µg/mL sur les 
promastigotes de L. amazonensis et l’évaluation in vitro sur les amastigotes intracellulaires 
donne une CI50 = 24 µg/mL alors qu’elle n’est pas toxique sur les macrophages [51]. La 
I. Partie bibliographique 
___________________________________________________________________________ 
23 
flavokavine 22, isolée des feuilles de Piper rusbyi est active sur les promastigotes de L. 
amazonensis, L. braziliensis et L. donovani (CI50 = 11,2 µM) et le kavapyrone 23 est moins 
active (CI50 = 81,9 µM) sur les mêmes parasites. L’administration sous-cutanée de 22, à la 
dose de 5 mg/Kg/jour pendant 8 semaines a réduit la taille de la lésion cutanée de 32% chez 
des souris infectées par Leishmania amazonensis [52]. Les dihydrochalcones 18 et 19, 
obtenues de Piper elongatum, ont montré un intervalle d’activité de haute à modérée avec des 
CI50 comprises entre 3,82 et 28,47 µg/mL après évaluation sur promastigotes de L. 
braziliensis, L. tropica et L. infantum [53]. 
 
 
 
La cubébine 24, isolée de l’extrait hexanique de Piper cubeba, et la piplartine 25, obtenue à 
partir de l’extrait méthanolique de Piper retrofractum, ont donné des CI50 de 28,0 et 7,5 µM, 
respectivement, sur promastigotes de L. donovani. L’évaluation in vivo de 25 sur hamsters, à 
la dose de 30 mg/Kg pendant 10 jours, a montré une réduction de 36% de la charge parasitaire 
et 50% de diminution du poids de la rate. Le produit s’est cependant montré toxique à la dose 
de 300 mg/Kg. La cubébine est très peu active, elle réduit la charge parasitaire de seulement 
6% [54]. 
 
 
 
Les dérivés de l’acide benzoïque 26-29, obtenus de quatre espèces de Piper, ont montré des 
activités in vitro relativement intéressantes sur Leishmania sp., T. cruzi et P. falciparum [55, 
56]. Les composés 26 (IC50 = 18,5 µg/mL) et 28 (IC50 = 17,8 µg/mL) ont montré les 
meilleures activités sur les promastigotes de L. amazonensis, L. braziliensis et L. donovani. 
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Récemment, le fractionnement bioguidé de l’extrait hydro-alcoolique de Piper ovatum, une 
plante utilisée par la médicine traditionnelle brésilienne comme anti-inflammatoire ou 
analgésique, a fourni deux amides: la pipérovatine 30 et la piperlonguminine 31. La 
pipérovatine a montré une activité similaire sur les promastigotes et les amastigotes de L. 
amazonensis (IC50 ~ 10 µg/mL) tandis que la piperlonguminine est plus active sur les 
promastigotes (IC50 = 2,5 µg/mL) que sur les amastigotes (IC50 = 10 µg/mL). Les deux 
composés se sont montrés non toxiques sur les macrophages [57]. 
 
 
 
 
2. Chimie et activité biologique du genre Renealmia 
 
La chimie du genre Renealmia a été très peu étudiée, ce qui peut s’expliquer par un faible 
nombre d’espèces contenues dans ce genre. Une des premières études a été réalisée en 1978 
par Gibaja-Oviedo qui a montré la présence d'anthocyanines telles les pétunidine 3-β-D-
monoglucoside 32, la malvidine 3,5-diglucoside 33 et la delphinidine 3,5-di-O-β-D-glucoside 
34 dans Renealmia regmelliana [58].  
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Dans ce genre, ont été aussi trouvés des sesquiterpènes comme le lédol 35, l’aromadendrène 
36, le cis-calaménène 37 et le palustrol 38, isolées de Renealmia chrysotrycha [59], et des 
diterpènes comme le labda-8(17),12-diène-15,16-dial 43, isolés de Renealmia guianensis [60]. 
 
 
 
Les sequiterpenes 39-42 obtenus des fruits de Renealmia cincinnata ont montré une activité in 
vitro sur Plasmodium facilparum. Ces composés ont été testés sur la souche Indochina W-2, 
résistante à la chloroquine, la pyriméthamine, la sulfadoxine et la quinine, et sur la souche 
Sierra Leona D-6, résistante à la méfloquine [61]. 
 
 
 
Le travail réalisé par Zhou et al. sur Renealmia alpinia, une plante utilisée contre la fièvre au 
Surinam, a fourni les diterpènes 43 et 16-oxo-8(17),12(E)-labdadien-15-oic acid 44, les deux 
sont cytotoxiques sur la souche Sc-7 de Saccharomyces cerevisiae [62]. Plus tard, la même 
équipe rapportait l’isolement du diterpène 45 [63].  
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En 2001, Sekiguchi et al. ont isolé les pacovatines A-C 47-49, trois nouveaux diterpènes, à 
partir de graines de la plante médicinale brésilienne Renealmia exaltata, et un an plus tard, ils 
ont décrit deux diarylheptanoïdes, les Renealtines A et B 50-51, comportant un noyau 
tétrahydrofurane. [64, 65] 
 
 
 
Le travail le plus récent sur une espèce de Renealmia a été réalisé par Gu et al. en 2002. 
L’isolement par bioguidage basé sur la capacité d’induire l’activité de la quinone réductase 
dans les cellules d’hépatoma Hepa 1c1c7 de souris a permi d’obtenir 6 produits 52-56 des 
racines de Renealmia nicolaioides. Parmi eux, les composés 52 et 53 ont montré la meilleure 
activité. La flavanone 53 a montré la plus faible cytotoxicité (IC50 > 100 µg/mL). L’activité 
des dihydrochalcones terpénées 54-56, ainsi que leur cytotoxicité, n’a pas été rapportée [66]. 
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D. L’ETHNOPHARMACOLOGIE AU PEROU 
 
Le Pérou possède une riche biodiversité. Une grande partie de cette richesse a été décrite dans 
des compendiums comme Flora of Peru de McBride (1938-1981). L’emploi de plantes 
médicinales au Pérou fait partie d’un héritage culturel millénaire. La connaissance développée 
est transmise de génération en génération par les guérisseurs ou «curanderos». Cette activité 
est pratiquée plus intensément dans les zones isolées culturellement et géographiquement 
rendant l’accès difficile aux traitements de la médicine scientifique. La pauvreté est également 
un facteur jouant dans l’utilisation d’une médecine à base de plantes qui permet un accès à la 
santé plus économique pour des populations démunies. La richesse potentielle de cette 
médecine naturelle à base de plantes a attiré l’attention des chercheurs qui la voient comme 
une source de molécules aux nombreuses propriétés thérapeutiques (Tableau 4). 
Les premières études ethnobotaniques faites au Pérou se sont focalisées sur les plantes 
hallucinogènes connues comme « magiques » et utilisées dans plusieurs traitements sous 
forme directe ou indirecte par les guérisseurs. Parmi ces plantes, on peut citer le cactus San 
Pedro (Echinopsis pachanoi) et les Daturas (Brugmansia spp.) dans les Andes et sur la côte et 
l’Ayahuasca (Banisteriopsis caapi) dans la forêt amazonienne, lesquelles sont souvent 
associées à différentes espèces de tabac (Nicotiana spp.). Plus tard, les études on été centrées 
sur l’utilisation de plantes non hallucinogènes de la zone de Cuzco [67, 68]. 
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Tableau 4. Plantes sélectionnées utilisées en médicine traditionnelle péruvienne [68-76]. 
 
Nom botanique Nom local 
Partie 
utilisée* 
Utilisation 
Schinus molle L. Molle F Arthrites, Rhumatisme 
Senecio tephrosioides Turcz. Huamanripa F Cas de toux ou bronchite 
Tagetes filifolia Lag. Anis serrano PE 
Mal d’estomac ou problèmes 
intestinaux 
Equisetum bogotense Kunth. 
Cola de 
caballo 
PE Inflammation des genoux 
Lepidium meyenii Walp. Maca RH Énergisante 
Uncaria tomentosa (Willd) D.C Uña de gato E Anti-inflammatoire 
Croton lechleri (Muell) Arg. 
Sangre de 
grado 
LA Antifongique, cicatrisante 
Smallanthus sonchifolius (P&E)  Yacon RH Edulcorant diététique 
Aloysia scorodonioides Cham. Cedroncillo PE Antiseptique 
Cinchona officinalis L. Quina C 
Traitement du paludisme, de 
la fièvre 
Chenopodium ambrosioides L. Paico F 
Elimination des parasites 
intestinaux 
Erythroxylum coca Lam. Coca F Analgésique 
Minthostachis spicata (Benth.) Ep. Muña PE Analgésique, antiseptique 
Bixa orellana Linn. Achiote G Diabètes, hémorragies 
Cyclanthera pedata Schrad. Caigua F Réduction du cholestérol 
Phyllanthus niruri L. Chancapiedra PE Infection urogénital 
Tiquilia paronychoides (Phil.) 
Rich. 
Flor de Arena FL 
Inflammation des ovaires et 
de la prostate 
Jatropa curcas L. Piñones G Laxative 
*PE: Plante entière, F: feuillies, E: écorce, G: graines, FL: fleur, RH: rhizome, L: latex. 
 
Actuellement, des recherches [69-76] sont effectuées dans diverses zones géographiques avec 
l’objectif de valoriser l’emploi des plantes médicinales et aussi, afin de les considérer comme 
une source de nouvelles molécules, l’ethnopharmacologie étant une méthode importante pour 
le développement de nouveaux médicaments. Dans le cas du Pérou, les exemples de 
médicaments parmi les plus célèbres sont la quinine antipaludique, obtenue de l’écorce de 
diverses espèces de Cinchona utilisées par les populations locales pour traiter la fièvre, et la 
cocaïne, isolée d’Erythroxylum coca, utilisée traditionnellement comme analgésique. 
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Il existe aussi des plantes extraites de la médicine traditionnelle qui, ces dernières années, ont 
été commercialisées sous la forme de phytomédicaments et sur lesquelles ont été réalisées des 
recherches pour démontrer leurs propriétés. La suite de ce chapitre décrit le cas de quatre 
plantes péruviennes: Uncaria tomentosa (Wild) DC «uña de gato», Croton lechleri Müll. Arg. 
«sangre de grado», Lepidium meyenii Walp. «maca» et Smallanthus sonchifolius (Poepp. & 
Endl.) H.Rob «yacon». 
Uncaria tomentosa (Wild) DC ou « Uña de gato » est une plante utilisée traditionnellement 
comme anti-inflammatoire et antivirale. Elle a été étudiée très intensément ces dernières 
années. Un extrait normalisé de la racine d’U. tomentosa offre une nouvelle option 
additionnelle à la thérapie du rhumatisme articulaire. Une préparation produite à partir de cet 
extrait normalisé est approuvée comme médicament délivré sur ordonnance en Autriche. U. 
tomentosa a montré certaines évidences qui supportent son utilisation pour le traitement du 
cancer, l'inflammation, l'infection virale et les problèmes vasculaires, et pour son usage 
comme agent immunostimulant, antioxydant et antibactérien [77]. Les études phytochimiques 
ont montré la présence d’alcaloïdes tétracycliques et pentacycliques oxindoliques, dont les 
principaux sont la rhynchophylline 57 et l’isorhynchophylline 58, des glycosides de l’acide 
quinovique, des tanins, des flavonoïdes, des stérols et d’autres composés. Les constituants 
actifs les plus étudiés dans U. tomentosa pour leurs effets immunomodulateurs et anti-
inflammatoires sont les alcaloïdes pentacycliques oxindoliques, lesquels sont inducteurs de la 
régulation immunologique [78]. 
 
Croton lechleri est un grand arbre qui pousse en haute Amazonie péruvienne, colombienne et 
équatoriale. Le latex rouge foncé obtenu de l’écorce et appelé «sangre de grado» est utilisé en 
médecine traditionnelle en gargarisme pour traiter les maux de gorge, comme antiseptique 
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vaginal après l'accouchement, et comme cicatrisant. La composition chimique de la «sangre 
de grado » inclut un nombre considérable de composés comprenant plusieurs phénols et 
diterpènes simples, des proanthocyanidines, des phytostérols, un lignane dihydrobenzofurane, 
et un alcaloïde, la taspine. La taspine 59 et le lignane 3', 4-O-dimethylcedrusin 60 sont 
vraisemblablement responsables des actions curatives des blessures de la « sangre de grado », 
en raison de leurs actions stimulatrices de la réparation tissulaire. 
 
 
Des résultats in vitro et in vivo justifient l'utilisation du latex pour ses activités antioxydantes, 
antivirales et anti-inflammatoires, en plus d'être efficaces dans le traitement de différents 
types de diarrhée, y compris le choléra. L'administration par voie orale d'un composé, 
nommée SP-303, isolé du latex, s’est montrée efficace dans le traitement des diarrhées du 
voyageur et sur les épisodes diarrhéiques chez les personnes atteintes du SIDA. Récemment 
aux Etats-Unis, un extrait original appelé SB-300, a été formulé et est disponible dans le 
commerce pour traiter des abrasions cutanées et des boursouflures [79]. 
Lepidium meyenii ou «maca» est une plante utilisée traditionnellement pour ses propriétés 
nutritionnelles et médicinales. Ses propriétés alimentaires ont été prouvées scientifiquement 
par des études sur des rats et des poissons. Les études expérimentales indiquent des effets de 
la «maca» sur la fertilité. En 2001, il a été publié que la «maca» améliore le comportement 
sexuel des rongeurs et en 2002 une étude montre l’augmentation du nombre de 
spermatozoïdes chez les hommes [80]. D’autres recherches montrent l’activité de la «maca» 
sur la réduction de la taille de la prostate, le traitement de l’ostéoporose, contre les effets 
délétères d'une exposition aux rayons UV, comme antistress et antidépressif. La chimie de L. 
meyennnii inclue la présence de carbohydrates, de lipides, de stérols, de protéines, d’acides 
gras, de composés aromatiques portant une fonction isothiocyanate 61, des glucosinolates 62 
et d'alcaloïdes 63. Certains auteurs attribuent les activités constatées à la fonction 
isothiocyanate portée par les glucosinolates [81]. 
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Le «yacon» Smallanthus sonchifolius (P&E) est une racine tubéreuse utilisée par les 
diabétiques comme une source de sucres diététiques et aussi par les personnes présentant des 
problèmes stomachaux. Les racines sont composées de 70% d’eau. 70-80% de la matière 
sèche est représenté par des saccharides, principalement des fructo-oligosaccharides. Des 
composés comme le tryptophane 64, et des dérivés phénoliques comme l’acide chlorogénique 
65 et le composé 66, ont été aussi trouvées dans les racines [82]. 
 
 
 
Des travaux confirment le potentiel des racines du «yacon» comme source de sucre pour les 
diabétiques. L’extrait aqueux des feuilles de «yacon» a montrée un effet hypoglycémiant sur 
des rats dont le diabète a été induit. 
 
Dans notre laboratoire (à Lima), des recherches sont effectuées sur des plantes utilisées en 
médicine traditionnelle pour le traitement de la leishmaniose en forêt amazonienne. Un de ces 
travaux a permis d’identifier la pluméricine 67 et l’isopluméricine 68 comme les responsables 
de l’activité leishmanicide dans l’emploi d’Himatanthus sucuuba. [83]. 
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E. Collecte et criblage du matériel végétal 
Le matériel végétal travaillé a été collecté en 2007 dans deux zones différentes. La première 
collecte a été effectuée sur le territoire de la communauté ethnique Chayahuita situé dans le 
nord-est du Pérou dans la province de Balsapuerto, département de Loreto. La deuxième 
collecte a été faite au sein de trois communautés différentes Yanesha situées dans la province 
d’Oxapampa, département de Cerro de Pasco. 
 
Le criblage des extraits éthanoliques obtenus à partir de 46 plantes collectées chez les 
Chayahuitas et de 77 plantes collectées chez les Yanesha, a permis de sélectionner des extraits 
avec une activité intéressante sur amastigotes axéniques de Leishmania amazonensis (CI50 < 
20 µg/mL) [36, 37]. Parmi ces plantes, il nous a été confié dans le cadre de cette thèse, l’étude 
de Piper dennisii Trel. et Piper sanguineispicum Trel. appartenant à la famille des 
Piperaceae, et de Renealmia thyrsoidea (Ruiz & Pavon) Poepp. & Endl. appartenant à la 
famille des Zingiberaceae (Tableau 5). 
Une activité leishmanicide intéressante et l’absence de travaux phytochimiques publiés ont été 
les critères de base pour la sélection de ces plantes. 
 
Tableau 5. Activités in vitro des plantes médicinales péruviennes sur amastigotes axéniques 
de Leishmania amazonensis. 
 
Plante Organe 
CI50 
(µg/mL) 
Utilisation traditionnelle 
Piper sanguineispicum Trel.  Feuilles 3,2 Inflammation de la peau [36] 
Piper dennisii Trel.  Feuilles 6,1 
Douleurs rhumatismales, 
arthrites [37] 
Renealmia thyrsoidea (R&P) P&E  
Rhizome 18,3 
Tonique [37] 
Feuilles 19,1 
  
Dans la suite de ce document, nous décrirons les travaux réalisés pour l’isolement bioguidé 
des substances actives ainsi que la détermination structurale de chaque produit isolé. 
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F. Etude phytochimique bioguidée de feuillies de Piper dennisii Trel. 
 
1. Préparation et fractionnement bioguidé de l’extrait éthanolique 
 
Les feuilles broyées (464 g) de Piper dennisii ont été macérées avec de l’éthanol à 90% dans 
une proportion masse d’échantillon-solvant (1:10) pendant 24 heures. Cette opération a été 
répétée deux fois et la dernière macération a duré 72 heures. Le solvant a été évaporé sous 
pression réduite pour donner 48 g d’extrait (10,3% de rendement). 
Le premier fractionnement de l’extrait éthanolique a été fait par chromatographie liquide sous 
moyenne pression (CLMP) sur gel de silice, en utilisant un gradient dichlorométhane-
méthanol et 10 g de l’extrait éthanolique. Au total, 17 fractions ont été obtenues et testées 
pour déterminer leur activité leishmanicide sur amastigotes axéniques de L. amazonensis et 
leur cytotoxicité sur les macrophages de souris BALB/c. Le rapport cytotoxicité/activité nous 
renseigne sur la sélectivité des extraits testés vis-à-vis de l'activité leishmanicide. 
  
Tableau 6. Activités leishmanicides et cytotoxicité des fractions de l’extrait éthanolique des 
feuilles de Piper dennisii. 
Code de 
fraction 
Masse  
(mg) 
CI50  
Amas. axen. 
(µg/mL) 
CI50  
Cytotoxicité 
(µg/mL) 
Indice de 
Sélectivité 
PDE1 1040 24,0 51,6 2 
PDE2 475 8,1 35,1 4 
PDE3 1350 4,8 32,7 7 
PDE4 580 4,3 27,5 6 
PDE5 766 6,1 37,8 6 
PDE6 336 5,8 42,1 7 
PDE7 385 1,6 57,3 37 
PDE8 94 3,1 52,0 17 
PDE9 63 4,3 50,4 12 
PDE10 63 2,6 57,1 22 
PDE11 117 4,2 36,0 9 
PDE12 651 5,0 55,1 11 
PDE13 425 1,5 37,6 25 
PDE14 81 13,8 38,4 3 
PDE15 1260 23,8 52,6 2 
PDE16 1000 NT
1
 NT - 
PDE17 870 NT NT - 
     ¹Non testé. 
 
L’analyse de ces résultats biologiques montre que la fraction avec la meilleure activité et le 
meilleur indice de sélectivité est la fraction 7 (PDE7). Une première analyse par 
chromatographie sur couche mince (CCM) sur silice C18 des fractions PDE1 à PDE10 montre 
une composition similaire entre certaines fractions (Figure 15). On a ainsi procédé au 
fractionnement et à l’analyse des fractions PDE1 à PDE10 pour déterminer le ou les produits 
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responsables de l’activité. Les fractions au-delà de la fraction PDE10, comme la fraction 
PDE13 qui montre aussi une bonne activité, n'ont pas été travaillées du fait de l'absence, dans 
ce Piper, de composés originaux. 
 
 
 
Figure 15. CCM des fractions PDE1 à PDE10. 
 
L’analyse par CCM et RMN de la fraction PDE1 (données non représentées) montre qu’elle 
est composée par des pigments et des graisses. La faible activité leishmanicide de cette 
fraction nous a incité a ne pas continuer son analyse. La purification de la fraction PDE2 par 
chromatographie en colonne flash sur silice C18 éluée avec un gradient de polarité décroissant 
CH3CN-H2O a donné PDP1 (124 mg). La fraction PDE3 a été fractionnée aussi sur silice C18 
pour donner 7 fractions. Les fractions PDE31 et PDE36 correspondent aux composés PDP2 
(126 mg) et PDP6 (88 mg) respectivement. PDP7 (3 mg) a été isolé par recristallisation dans 
le méthanol de la fraction PDE37. La fraction PDE4 n’a pas été travaillée car elle présente les 
mêmes caractéristiques, autant sur CCM que par RMN 
1
H, que la fraction PD-E3. 
 
Figure 16. Schéma de fractionnement de PD-E2 et PD-E3. 
Conditions : 
Phase Stationnaire : Silice C18 
Eluant : ACN-H2O (7:3)  
Révélateur : Vanilline sulfurique 
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La fraction PDE5 a été divisée en cinq fractions (PDE51-PDE55) par chromatographie sur 
colonne sur gel de silice avec un gradient de C6H12-AcOEt. La purification de la fraction 
PDE52 sur silice C18 a permis d’isoler PDP3 (14 mg) et PDP4 (5 mg). La fraction PDE6 a été 
chromatographiée sur une colonne de gel de silice éluée avec un gradient de C6H12-AcOEt 
pour donner PDP5 (21mg). Un premier fractionnement sur une colonne de silice C18 et de 
l’analyse par RMN et masse des fractions respectives a permis de conclure que la fraction 
PDE7 est constituée des produits PDP4, PDP5 et PDP6. 
 
 
 
Figure 17. Schéma de fractionnement de PDE5, PDE6 et PDE7. 
 
Les fractions PDE8, PDE9 et PDE10 qui se sont révélées actives sont constituées de pigments 
et de traces des produits PDP3 et PDP5 et PDP6. Ces fractions, de petite masse en 
comparaison des autres, peuvent être considérées comme les résidus des fractions 
précédentes. 
 
 
2. Détermination structurale des composés isolés de P. dennisii 
 
2.1 Détermination structurale de PDP1 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Le spectre ultraviolet (UV) présente une bande d’absorption à 244 nm compatible avec la 
présence d’un noyau aromatique. 
Le spectre infrarouge (IR) présente des bandes d’absorption correspondant aux groupements 
suivants : hydroxyle d’acide carboxylique (2950 cm-1), carbonyle (1695 cm-1) et aromatique 
(1600 cm
-1
). 
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Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse en APCI en mode négatif montre un ion quasi-moléculaire à m/z 287  
[M-H]
-
 suggérant une masse atomique de 288 uma. 
 
Figure 18. Spectre de masse en APCI (négatif) de PDP1. 
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1
H présente un signal correspondant à un hydroxyle à δH 11,7, un singulet 
en région aromatique à δH 7,83 (s, H-2, H-6), deux protons oléfiniques à δH 5,32 (t, J = 7,2 
Hz, H-2’), un méthoxy à δH 3,80 (OCH3), deux méthylènes à δH 3,42 (d, J = 7,2 Hz, H-1’) et 
quatre méthyles à δH 1,77 (H-5’) et 1,71 (H-4’) (Figure 19). 
 
Figure 19. Spectre de RMN 
1
H de PDP1 (CDCl3, 300 MHz). 
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Le spectre de RMN 
13
C en J-modulé (Figure 20) montre que le noyau aromatique est composé 
par quatre carbones quaternaires [δC 125,3(C-1), 135,2 (C-3), 135,2 (C-5), 161,1(C-4)] et 
deux primaires [δC 130,3 (C-2), 130,3(C-6)], ce qui indique que le noyau est tétra-substitué. 
Ce spectre permet aussi de visualiser la présence d'un carbonyle (acide ou ester) à δC 172,5, 
un méthoxy à δC 61,0, un méthine à δC 28,4 (C-1’) et deux méthyles [δC 25,9(C-4’), 18,0     
(C-5’)]. La non correspondance entre le nombre total de carbones et de protons trouvés dans 
les spectres de RMN et la masse moléculaire déterminée suggère une symétrie dans la 
molécule. 
 
 
 
Figure 20. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de PDP1 (CDCl3, 75 MHz). 
 
Les corrélations sur le spectre de RMN 2D HMBC entre les protons oléfiniques à δH 5,32   
(H-2’, H-2’’) et les carbones à δC 28,4 (C-1’, C-1’’), 25,8 (C-4’, C-4’’) et 18,0 (C-5’, C-5’’) 
ainsi que la corrélation entre les protons à δH 3,42 (H-1’, H-1’’) et les carbones à δC 133,2   
(C-3’, C-3’’) suggèrent la présence de deux groupes prényles. De plus, les corrélations entre 
les protons H-1’/H-1’’ et les carbones C-3 et C-5, la corrélation entre les protons H-2/H-6 et 
le carbonyle à δC 172,5, et la corrélation entre le méthoxy à δH 3,80 et C-4’, permettent 
d’établir le positionnement des différents groupes sur le noyau aromatique (Figure 21). 
Finalement, la structure du composé PDP1 est déterminé comme étant l’acide 3,5-bis (3-
méthyl-2-butényl)-4-méthoxybenzoïque déjà isolé de plusieurs espèces de Piper [55, 84, 86]. 
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Figure 21. Principales corrélations HMBC pour PDP1. 
 
 
2.2 Détermination structurale de PDP2 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge  
Le spectre ultraviolet révèle une bande d’absorption à 244 nm correspondant à l’absorption 
d’un noyau aromatique. 
Le spectre infrarouge présente des bandes d’absorption des groupements : hydroxyle (3437 
cm
-1
), acide carboxylique (2960 cm
-1
, 1687 cm
-1
) et aromatique (1603 cm
-1
), qui indiquent 
une similitude structurale avec le composé PDP1. 
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse en APCI en mode négatif montre un ion principal à m/z 273 [M-H]
-
, ce 
que correspond a une masse de 274 uma. La différence de 14 uma avec le composé PDP1 et la 
bande à 3437 cm
-1
 dans le spectre IR suggèrent une structure déméthylée par rapport au 
composé précédent.  
L’analyse des spectres MS/MS confirme la similitude avec PDP1 (Figure 22). Le spectre MS2 
montre un ion de m/z 229 [M’-COO]- correspondant à la perte d’un groupe carboxyle. De 
même, sur le spectre MS
3
 (273>229) conduit à l’ion de m/z 174 [M’’-C4H7]
-
 correspondant à 
la fragmentation du substituant diméthylallyle. 
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Figure 22. De haut en bas : spectres de masse en APCI (négatif), MS, MS
2
 (273) et MS
3
 
(273>229) de PDP2. 
 
Spectrométrie de RMN 
Les spectres de RMN 
1
H et 
13
C montrent une concordance avec la structure proposée 
précédemment. 
 
 
Figure 23. Spectre de RMN
13
C en J-modulé de PDP2 (CD3OD, 100 MHz). 
 
Dans le spectre de carbone (Figure 23), on peut vérifier la présence de tous les signaux 
correspondant à une structure similaire au composé PDP1 : le carbonyle à δC 171,1, les 
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carbones correspondants au noyau aromatique [δC 123,1 (C-1), 130,1 (C-2, C-6), 134,0 (C-3, 
C-5) et 158,1 (C-4)] et les carbones des groupes prényles [δC 17,9 (C-5’, C-5’’), 26,0 (C-4’, 
C-4’’), 29,4 (C-1’, C-1’’), 123,1 (C-2’, C-2’’) et 129,2 (C-3’, C-3’’)].  
L’absence du groupe méthoxy, confirmé par les spectres de RMN 1H et 13C, nous permet de 
conclure que le composé PDP2 est l’acide 4-hydroxy-3,5-bis (3-méthyl-2-butényl)-benzoïque, 
un composé isolé précédemment d'autres espèces de Piper [55, 84, 86]. 
 
 
 
Figure 24. Structure de PDP2, l’acide 4-hydroxy-3,5-bis(3-méthyl-2-butényl)-benzoïque. 
 
 
2.3 Détermination structurale de PDP5 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Le spectre UV du composé montre une absorption à 242 nm, caractéristique des acides 
benzoïques précédents et deux bandes à 270 et 343 nm. 
Le spectre IR présente, en plus des mêmes bandes d’absorption des composés précédentes, 
une bande à 1635 cm
-1
 attribuée à un carbonyle. 
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse en APCI en mode négatif présente un ion de m/z 287 [M-H]
-
 et un autre 
de m/z 597 [2M-2H+Na]
+
 qui confirment que la molécule a une masse atomique de 288 uma. 
Le spectre MS
2
 (287) conduit à un ion de m/z 243 [M’- COO]- qui correspond à la perte d’un 
groupe carboxyle (44 uma). 
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1H exhibe un signal très déblindé à δH 13,79 suggérant la présence de 
groupe acide carboxylique comme dans le cas de PDP1. De plus, le spectre montre les 
signaux correspondant à : quatre méthines [δH 8,47 (d, J = 2,0 Hz, H-2), 8,03(d, J = 2,0 Hz, 
H-6), 6,89 (s, H-2’’), 5,34 (t, J = 7,1 Hz, H-2’)], un méthylène à δH 3,39 (d, J = 7,3 Hz, H-1’), 
et quatre méthyles [δH 2,24 (s, H-4’’), 2,10 (s, H-5’’), 1,78 (s, H-4’) et 1,73 (s, H-5’)]. Ces 
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signaux suggèrent qu’il s’agit d’un dérivé de l’acide benzoïque comme dans les cas 
précédents.  
Cependant, le nombre des signaux observés dans le spectre de RMN 
13
C indiquent une perte 
de la symétrie dans la molécule, ce qui peut être expliqué par l’apparition d’un carbonyle 
additionnel à δC 196,1 (Figure 25). 
 
 
 
Figure 25. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de PDP5 (CDCl3, 75 MHz). 
 
Le spectre HMBC montre des corrélations entre les protons H-2’ et H-1’ et les carbones       
C-4’’/C-5’’ et C-2’/C-3, respectivement, en confirmant l’existence d’un groupe prényle 
branché sur le carbone C-3 (Figure 26). De même, la corrélation à longue distance entre le 
proton H-6 et le carbonyle C-1’’ indique une connexion de ce carbonyle avec le carbone 
aromatique C-5. La liaison entre le carbonyle C-1’’ et le groupe diméthylallyle est déduite à 
partir des corrélations observées entre le proton H-2’’ et les carbones C-3’’, C-4’’ et             
C-5’’respectifs. 
L’ensemble des données obtenues permet de déterminer que le composé PDP5 est l’acide 4-
hydroxy- 3-(3-méthyl-2-buténoyl)-5-(3-méthyl-2-butényl)-benzoïque, déjà isolé des feuilles 
de Piper aduncum [85]. 
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Figure 26. Principales corrélations HMBC pour PDP5. 
 
 
2.4 Détermination structurale de PDP4 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge  
Les spectres UV et IR exhibent les bandes absorption caractéristiques des composés 
précédents. 
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse en ESI en mode négatif montre un ion quasi-moléculaire à m/z 271     
[M-H]
-
. L’analyse des spectres MS/MS indique la perte d‘un groupe carboxyle et d’un groupe 
diméthylallyle ce que suggère une similitude structurale avec les composés précédemment 
décrits. 
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1
H montre les signaux de certains groupes caractéristiques des dérivés 
d’acides benzoïques déjà présentés comme le groupe prényle formé par les méthyles à δH 1,74 
(s, H-4’, H-5’), le méthylène à δH 3,29 (d, J = 7,2 Hz, H-1’), le méthine à δH 5,28 (t, J = 7,2 
Hz, H-2’) et les deux protons aromatiques à δH 7,60 (d, J = 2,0 Hz, H-5) et 7,75 (d, J = 2,0 
Hz, H-7). Il est possible aussi de visualiser la présence de deux méthines à δH 5.65 (d, J = 9,8 
Hz, H-3) et 6.35 (d, J = 9,8 Hz, H-4) correspondants à une double liaison, qui suggèrent une 
modification d’un des substituants du noyau aromatique comme dans le cas du composé 
PDP5. 
Le spectre de RMN 
13
C montre au total 20 carbones. Le nombre des signaux observés 
confirme l'asymétrie de la molécule (Figure 27). 
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Figure 27. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de PDP4 (CDCl3, 125 MHz). 
 
Les spectres de RMN 2D confirment que le produit est formé par un noyau aromatique tétra-
substitué dont les substituants sont placés de la même façon que pour les dérivés de l’acide 
benzoïque précédents. La principale différence se trouve dans la présence d‘un nouveau cycle 
formé par la liaison entre l’oxygène sur C-8a et le carbone C-2 qui aurait fait partie d’un 
deuxième groupe prényle comme dans le cas de PDP1 et PDP2 (Figure 28). Finalement, on 
conclut que le composé PDP4 est l’acide 2,2-diméthyl-8-(3-méthyl-2-butényl)-2H-1-
chromène-6-carboxylique, un composé isolé précédemment de Piper aduncum [86]. 
 
 
Figure 28. Structure de PDP4, l’acide 2,2-diméthyl-8-(3-méthyl-2-butényl)-2H-1-chromene-
6-carboxylique. 
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2.5 Détermination structurale de PDP6 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Le spectre UV montre une bande à 257 nm pouvant correspondre à un noyau aromatique. 
Dans le spectre IR du produit on observe des bandes d’absorption des groupements : 
carbonyle (1680 cm
-1
) et aromatique (1600, 1490 cm
-1
). 
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse en APCI en mode négatif montre un ion quasi-moléculaire à m/z 287  
[M-H]
-
. Le spectre MS
2
 (287) de ce composé montre aussi à la perte d’un groupe carboxyle 
représenté par l’ion de m/z 243 [M-COO]-. 
 
Spectrométrie de RMN 
Dans le spectre de RMN 
1
H, on aperçoit un système ABX aromatique formé par les signaux à 
δH 6,89 (d, J = 8,5 Hz, H-5), 7,29 (d, J = 2,1 Hz, H-2) et 8,0 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, H-6) 
indiquant un noyau aromatique 1,3,4-trisubstitué. Il montre aussi trois méthylènes à δH 2,04-
2,18 (m, H-4’, H-5’) et 3,14 (d, H-1’), deux méthines à δH 5,14 (H-6’) et 5,34 (H-2’), et trois 
méthyles à δH 1,62 (H-10’), 1,69 (H-8’) et 1,73 (H-9’). 
 
 
Figure 29. Spectre de RMN 
1
H de PDP6 (CDCl3, 300 MHz). 
 
Le spectre de RMN 
13
C montre le carbonyle caractéristique de la fonction carboxyle à δC 
172,7 et les carbones du noyau aromatique trisubstitué [δC 109,7 (C-5), 121,4 (C-1), 130,3  
(C-6), 130,4 (C-3), 131,5 (C-2), 162,0 (C-4)]. En plus de ces signaux, le spectre montre trois 
méthyles [δC 25,8 (C-8), 16,2 (C-9), 17,8 (C-10)], trois méthylènes [δC 121,4 (C-1’), 39,9   
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(C-4’), 26,8 (C-5’)] et deux méthines vinyliques [δC 131,5 (C-2’) et 130,4 (C-6’)] suggérant 
une chaîne insaturée (Figure 30). La connectivité entre les carbones de cette chaîne a été 
déterminée à partir des spectres de RMN 2D. 
 
 
Figure 30. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de PDP6 en CDCl3 (75 MHz). 
 
Le spectre COSY montre des corrélations entre les protons H-1’/H-2’ et entre le proton H-5’ 
et les protons H-4’/H-6’. Sur le spectre HMBC, on note des corrélations entre le proton H-1’ 
et les carbones C-2’/C-3’, entre le proton H-4’et les carbones C-2’/C-3’/C-9’, et entre le 
proton H-5’ et les carbones C-6/C-7’, ce qui indique que la chaîne latérale est un groupe 
géranyle (Figure 31). Les autres corrélations observées sur le spectre HMBC permettent de 
déterminer la liaison entre le géranyle et le carbone C-3 et aussi que le méthoxy à δH 3,91 est 
fixé au carbone C-4. La configuration E a été attribuée à la double liaison Δ2’,3’ à partir des 
données du spectre de RMN 
13
C du groupe méthyl-vinyle C-9’ [87].  
Le composé PDP6 est donc identifié à l’acide 3-(3’,7’-diméthyl-2’,6’-octadiényl)-4-
méthoxybenzoïque, déjà isolé de P. aduncum [88]. 
 
 
Figure 31. Principales corrélations COSY et HMBC pour PDP6. 
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2.6 Détermination structurale de PDP3 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Le spectre UV présente deux maxima d’absorption à 228 nm et 287 nm [89]. 
Le spectre IR montre des bandes d'absorption correspondant à des groupes hydroxyle (3250 
cm
-1
), carbonyle (1660 cm
-1
) et aromatique (1600 cm
-1
). 
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse en ESI (-) suggère une masse atomique de 272 uma à partir des ions de 
m/z 271[M-H]
-
 et de m/z 543 [2M-H]
-
. Les ions formés dans les spectres MS/MS indiquent 
une différence structurale totale avec les produits précédents.  
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1
H montre la présence de deux méthylènes [δH 2,94 (t, J = 7,2 Hz, H-β) et 
3,34 (t, J = 7,2 Hz, H-α)], un méthoxy à δH 3,76 (OCH3), deux protons aromatiques à δH 5,92 
(s, H-3’, H-5’) et cinq protons aromatiques entre δH 7,11 et 7,28 ppm. Le déplacement 
chimique des méthylènes suggère un flavonoïde de type dihydrochalcone [89]. 
L’analyse du spectre de RMN 13C indique que la molécule est composée de dix carbones 
aromatiques dans la zone 94,4-167,4 ppm, un carbonyle à δC 206,4, deux méthylènes [δC 32,0 
(C-β), 47,0 (C-α)] et un méthoxy à  δC 55,8 confirmant les caractéristiques structurales 
fournies par les autres spectres. 
 
 
Figure 32. Spectre de RMN 
1
H de PDP3 (CD3OD, 300 MHz). 
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Les corrélations observées sur les spectres de RMN 2D permettent de déduire que le cycle A 
est tri-substitué sur les carbones C-2’, C-4’ et C-6’, tandis que le cycle B n'est pas substitué. 
De plus, la corrélation longue distance, présente sur le spectre HMBC, entre les protons à δH 
3,76 (OCH3) et le carbone C-4’ nous permet de déterminer le positionnement du méthoxy sur 
le cycle A. 
  
 
Figure 33. Spectre de RMN
13
C en J-modulé de PDP3 (CD3OD, 75 MHz). 
 
Ainsi, on peut établir que la structure du composé PDP3 et la 2’,6’-dihydroxy-4’-
méthoxydihydrochalcone. Cette dihydrochalcone a été également isolée de plusieurs espèces 
de Piper [50, 53]. 
 
 
 
Figure 34. Principales corrélations HMBC pour PDP3. 
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2.7 Détermination structurale de PDP7 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Les spectres UV et IR montrent les mêmes bandes caractéristiques que celles observées pour 
le composé PDP3. 
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse en APCI en mode négatif montre un ion de m/z 555 [M-H]
-
, ce qui 
indique une masse de 556 uma pour la molécule. 
 
Spectrométrie de RMN 
Les spectres de RMN 
1
H et 
13
C sont similaires à ceux du composé PDP3 avec comme seule 
différence, un signal à δH 3,73 (2H, s, H-1’’) et un carbone secondaire à δC 15,7 (C-1’’), 
respectivement (Figure 35 et 36). L’analyse des spectres de RMN 2D permet de déterminer 
que ce méthylène est lié à deux dihydrochalcones de façon à former une molécule symétrique 
(Figure 37), raison pour laquelle seule la moitié des signaux n'est visible sur les spectres de 
RMN.  
 
 
 
Figure 35. Spectre de RMN
1
H de PDP7 (CDCl3, 500 MHz). 
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Figure 36. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de PDP7 (CDCl3, 125 MHz). 
 
Ainsi, on peut déduire que le composé PDP7 est la Piperaduncine C, déjà isolée de Piper 
aduncum [50]. 
 
 
Figure 37. Structure de PDP7, Piperaduncine C. 
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3. Résultats biologiques des composés PDP1 à PDP7 
 
Les résultats obtenus pour l’évaluation in vitro de l’activité sur les amastigotes axéniques de 
L. amazonensis sont résumés dans le tableau 7 ci-dessous. Les méthodologies appliquées pour 
les différents tests sont détaillées dans la partie expérimentale (page 140). Les valeurs de CI50 
indiquent que le composé PDP6 (acide benzoïque géranylé) est le plus actif avec une CI50 de 
6,0 μg/mL (20,8 μM) sur les amastigotes de L. amazonensis. Les autres composés se sont 
révélés inactifs sur le parasite. 
 
Tableau 7. Activité leishmanicide sur amastigotes axéniques de L. amazonensis des 
composés isolés de P. dennisii. 
 
Composé 
CI50 
(µg/mL) 
CI50 
(µM) 
PDP1 70,5 ± 7,9 244,6 ± 27,4 
PDP2 71,7 ± 5,9 261,5 ± 21.5 
PDP3 49,9 ± 4,2 183,4 ± 15,4 
PDP4 54,4 ± 0,2 199,9 ± 0,7 
PDP5 32,3 ± 3,0 112,1 ± 10,4 
PDP6 6,0 ± 2,5 20,8 ± 8,7 
PDP7 22,1 ± 2,2 39,7 ± 4,0 
Amphotéricine B - 0,1 ± 0,02 
 
L’activité de certains de ces produits a été déjà évaluée sur la forme non infectieuse du 
parasite, les promastigotes, par Flores et al. en 2008 et 2009 [55, 56]. Les résultats pour les 
acides benzoïques prénylées PDP1, PDP2, PDP5 et l’acide benzoïque géranylée PDP6 sur les 
promastigotes de L. amazonensis, L. braziliensis et L. donovani sont présentés dans le 
Tableau 8.  
 
Tableau 8. Activité leishmanicide sur promastigotes des composés PDP1, PDP2, PDP5 et 
PDP6 isolés par Flores et al. [55, 56]. 
 
Composé 
CI50 (µg/mL) 
L. amazonensis L. braziliensis L. donovani 
PDP1 >100 >100 >100 
PDP2 45,3 ± 1,6 34,1 ± 0,5 40,0 ± 1,4 
PDP5 17,8 ± 1,1 17,8 ± 0,4 17,8 ± 0,7 
PDP6 50,9 ± 0,9 6,5 ± 0,4 50,3 ± 1,1 
Pentamidine 10,0 ± 0,7 10,0 ± 0,7 10,0 ± 0,7 
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En terme de relation structure-activité, nos résultats indiquent que pour les composés dérivés 
de l’acide benzoïque, l’activité est supérieure pour un composé que contient une chaîne 
géranyle au lieu de deux chaînes prényles. Ces résultats sont similaires à ceux présentés par 
Flores et al., mais seulement, pour les composés testés sur L. braziliensis. L’activité sur 
promastigotes de L. amazonensis montre que le composé PDP6 est inactif tandis que nos 
résultats sur les amastigotes le montrent comme le composé le plus actif.  
En 2003, Hermoso et al. [53] ont rapporté l’activité de la dihydrochalcone PDP4 sur les 
promastigotes de L. braziliensis, L. tropica et L. infantum. Les résultats indiquent une faible 
activité de PDP4 sur les promastigotes (15-24 μg/mL). Nos résultats sur les amastigotes de L. 
amazonesis montrent que le composé est aussi inactif sur le parasite. 
Les tests sur promastigotes n’ont pas été intégrés dans notre travail car comme on peut 
l’observer dans le cas présentés ci-dessus, il existe des différences de sensibilité des produits 
sur chacune des formes du parasite. De surcroît, la deuxième étape des tests biologiques in 
vitro consiste à tester les produits sur le modèle du macrophage infecté par les amastigotes et 
ce test sur amastigotes axéniques nous donne des informations sur la possible activité des 
produits sur le modèle du macrophage infecté. 
Les résultats de PDP6 sur ce modèle sont présentés dans le tableau 9 ci-après ainsi que sa 
cytotoxicité sur macrophages de souris BALB/c.  
 
Tableau 9. Activité leishmanicide sur macrophage infecté et cytotoxicité de PDP6. 
 
Composé 
CI50 
(µM) 
CI50 
Cytotoxicité  
(µM) 
% de RI
1 
(CM
2
 en μM) 
Indice de 
sélectivité 
PDP6 4,2 ± 1,0 179,6 89,2 (34,7) 43 
Amphotéricine B 0,15 ± 0,03 3,7 99,3 (1) 25 
1
 Réduction de l’infection (charge parasitaire) 
2
 Concentration maximale testée non toxique sur les macrophages (concentration maximale pour laquelle moins 
de 10% des macrophages sont détruits). 
 
Les résultats montrent que ce dérivé benzoïque géranylé possède une bonne activité sur le 
modèle du macrophage infecté avec un indice de sélectivité voisin de 43 (25 pour 
l'amphotéricine B). Ce composé, en plus de posséder une meilleure activité sur ce modèle que 
sur les amastigotes, montre aussi une bonne réduction de la charge parasitaire (RI) d’un valeur 
de 89,2% à la concentration de 34,7 μM. Cette valeur est proche de celle obtenue pour 
l’amphotéricine B (99,3%). La faible cytotoxicité sur les macrophages fait de ce composé un 
bon candidat pour des tests in vivo.  
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4. Bilan de l’étude de Piper dennisii Trel. 
 
  L’isolement bioguidé des feuilles de Piper dennisii Trel. a permis d'obtenir sept molécules 
dont quatre acides benzoïques prénylés, un acide benzoïque géranylé et deux 
dihydrochalcones. Certains de ces composés ont été isolés dans de nombreuses espèces de 
Piper mais la bibliographie indique que tous ces composés ont également été isolés de 
Piper aduncum. Cela nous a conduit à nous interroger sur l'identification botanique de ce 
Piper dennisii. Cependant, les différences dans les caractéristiques botaniques de feuilles 
indiquent qu’il ne s’agit pas de Piper aduncum mais peut-être d’une variété de cette 
espèce. Cette similitude dans la composition chimique entre 2 espèces de Piper a été 
rapportée dans le passé entre Piper aduncum et Piper hispidum par Burke et Nair [84]. 
 
  L’évaluation in vitro de l’activité leishmanicide sur amastigotes axéniques de Leishmania 
amazonensis indique que l’acide benzoïque géranylé PDP6 est le seul produit actif (CI50 = 
20,0 µM) et donc responsable de l'activité de cette plante.  
 
  L’évaluation de PDP6 sur le modèle in vitro de macrophage infecté donne une valeur de 
CI50 superiéure (CI50 = 4,2 μM) à celle obtenue sur les amastigotes et avec une faible 
cytotoxicité révélant une sélectivité vis-à-vis du parasite tout à fait intéressante. Cette 
activité est associée à une très bonne réduction de la charge parasitaire (89,2%) en 
comparaison de celle obtenue avec l’amphotéricine B (99,3%) mais pour une dose 30 fois 
supérieure à cette dernière (34,7 µM contre 1 µM pour l'amphotéricine B). 
Cette activité peut s'expliquer par un effet immuno-modulateur du produit sur le 
macrophage. Des tests par RT-PCR sont actuellement en cours afin de déterminer les 
gènes transcrits au niveau de macrophages isolés de péritoine de souris. Les résultats 
obtenus permettront peut être de mettre en évidence un mécanisme d'action pour PDP6. 
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G. Etude phytochimique bioguidée de feuilles de Piper sanguineispicum 
Trel. 
 
1. Préparation de l’extrait éthanolique et fractionnement par solvants 
 
Les feuilles broyées de P. sanguineispicum (870 g) ont été extraites par de l'éthanol à 90% de 
manière similaire à celle décrite pour P. dennisii (voir page 36) pour donner 90 g d’extrait 
brut (10,3% de rendement). Ensuite, l'extrait sec a été repris par CH2Cl2 et lavé par plusieurs 
volumes d'eau. Après évaporation du solvant, l’extrait dichlorométhane a été repris dans du 
méthanol et lavé avec de l’éther de pétrole. Les masses obtenues, ainsi que les résultats des 
tests biologiques, figurent dans le tableau ci-dessous.  
 
Tableau 10. Masses et activités leishmanicides sur amastigotes de L. amazonensis des sous-
fractions de l’extrait éthanolique des feuilles de P. sanguineispicum  
 
Extrait Code Masse (g) CI50 (µg/mL) 
Ethanolique PSE 90 3,2 
Ether de pétrole PSEP 17,2 1,8 
Méthanolique PSM 51,5 2,4 
Aqueux PSA 10,0 >10 
 
Les résultats biologiques nous indiquent que l’extrait éther de pétrole a une activité voisine de 
celle de l’extrait méthanolique. L’analyse préliminaire sur l’extrait éther de pétrole par CCM 
et spectrométrie de RMN et de masse a montré qu’il était composé en presque totalité de 
pigments et d'acides gras. L’activité leishmanicide de cet extrait pourrait donc être attribuée à 
la présence des acides gras car certains de ces composés ont déjà montré une activité sur 
Leishmania et une forte cytotoxicité [90]. La forte possibilité de trouver des composés déjà 
connus (acides gras) nous a amené à écarter cet extrait et démarrer le fractionnement de 
l’extrait méthanolique. 
 
Un analyse LC-MS (Figure 38) de l’extrait méthanolique PSM montre la présence de deux 
composés majoritaires de masses molaires 278 uma (tR = 12,53) et 306 uma (tR = 18,70). Les 
deux composés montrent un spectre UV et une fragmentation similaire. Cette analyse a 
permis aussi d'identifier la présence d'un troisième composé de masse 250 uma (tR = 7.53) 
présent en faible quantité et avec des caractéristiques UV et de fragmentation similaires aux 
deux composés précédents. 
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Figure 38. De haut en bas: chromatogrammes correspondant à la trace UV à 328 nm et au 
courant ionique de l'ion de m/z 179, spectres MS/MS des ions moléculaires de m/z 
305, 277 et 249). 
 
 
2. Fractionnement bioguidée de l’extrait méthanolique 
 
L’extrait méthanolique PSM (25 g) a subi un premier fractionnement par chromatographie 
liquide sous moyenne pression (MPLC) sur silice en utilisant un gradient éther de pétrole-
acétate d’éthyle (EP-AcOEt) pour donner 5 fractions (PSM1-PSM5). Les résultats de 
l’activité leishmanicide présentés dans le tableau 11 indiquent que les composés actifs se 
trouvent dans la fraction PSM2. 
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Tableau 11. Activité des fractions obtenues de l’extrait méthanolique PSM. 
 
Code Masse (g) CI50 (µg/mL) 
PSM1 1,76 6,0 
PSM2 11,96 1,7 
PSM3 9,01 30,3 
PSM4 4,78 62,7 
PSM5 1,35 NT* 
                                         *Non testé 
 
L’analyse MS de la fraction PSM2 a indiqué que cette fraction contient principalement les 
composés visualisés dans l’analyse LC-MS (Figure 38). Nous avons donc procédé à 
l’isolement des molécules présentes dans cette fraction comme indiqué sur les schémas des 
Figures 39 et 40. 
 
 
Figure 39. Schéma de fractionnement de PSM2 
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La fraction PSM2 a été fractionnée par chromatographie sur colonne de silice C18 éluée avec 
un gradient CH3CN-H2O pour donner 6 fractions (PSM21-PSM26). Les fractions PSM23 et 
PSM25 ont été recristallisées dans un mélange n-hexane-éther éthylique (9:1) pour donner 
PSP2 (1,5 g, CI50 = 10 µM) et PSP3 (2.9 g, CI50 = 1,8 µM) respectivement. L’analyse des 
spectres MS a permis d'attribuer une masse molaire de 278 g/mol pour PSP2 et 306 g/mol 
pour PSP3. La présence du troisième composé similaire a été confirmée dans la première 
fraction PSM21 par spectrométrie de masse. Cette fraction a été soumise à une 
chromatographie sur colonne ouverte sur silice et a donné 5 fractions. La purification de la 
fraction 2 (PSM212) sur Sephadex LH-20 éluée avec un mélange CH2Cl2-AcOEt (9:1) a 
donné PSP1 (65 mg, CI50 = 2,0 µM) (Figure 39). 
Ensuite, nous avons examiné chacune des autres fractions pour isoler les produits présents 
dans les sous-fractions de PSM2 (PSM21-PSM22) et ainsi pouvoir vérifier si seulement les 
produits majoritaires sont les responsables de l’activité. La CCM des sous-fractions de PSM2 
montre que la fraction PSM24 est constituée d’un mélange de PSP2 et PSP3, et la fraction 
PSM26, la plus apolaire, est principalement composés de pigments. Ainsi, on a procédé à 
l’analyse des fractions PSM21 et PSM22 (Figure 40). 
 
Figure 40. Schéma de fractionnement de PSM21 et PSM22. 
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La fraction PSM21 a été divisée en cinq fractions (PSM211-PSM215) par chromatographie 
sur colonne de silice. En utilisant la même technique, la fraction PSM214 a été séparée sur 
silice C18 avec un gradient CH3OH-H2O donnant trois fractions (PSM2141-PSM2143). Une 
purification sur Sephadex LH-20 de la fraction PSM2142 a donné PSP5 (30 mg) (Figure 40). 
La fraction PSM22 a subi un premier fractionnement sur colonne de silice C18 pour donner 5 
fractions. Le travail s'est focalisé sur la fraction 2 (PSM222) et la fraction 3 (PSM223). La 
fraction PSM222 a été fractionnée sur Sephadex LH-20 pour donner quatre fractions, dont la 
fraction PSM2223 finalement purifiée sur silice normale avec un mélange CH2Cl2-AcOEt 
(95:5) pour donner PSP6 (6 mg). La mise en suspension de la fraction PSM223 dans le 
CH2Cl2 à permis d’obtenir un précipité correspondant à un produit pur (PSP4, 60 mg) et un 
filtrat contenant un mélange de composés. Cette partie soluble a été fractionnée par 
chromatographie sur colonne de gel de silice avec un gradient CH2Cl2-AcOEt. La purification 
des trois premières fractions sur Sephadex LH-20 a fourni PSP7 (24 mg), PSP8 (13 mg), 
PSP9 (16 mg) et PSP10 (6 mg). 
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3. Détermination structurale de composés isolés de P. sanguineispicum 
 
3.1 Détermination structurale de PSP1 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Le spectre UV montre deux maxima d’absorption à 294 nm et 319 nm. 
Le spectre IR indique la présence de groupements hydroxyle (3331 cm
-1
), ester (1681 cm
-1
) et 
un noyau aromatique trisubstitué (1441 cm
-1
). 
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse par désorption et ionisation chimique à haute résolution (HRDCIMS) 
permet d'établir la formule brute C14H18O4 à partir de l’ion à m/z 251,1275 [M+H]
+
. 
 
 
 
Figure 41. Spectre de masse en DCI à haute résolution pour PSP1. 
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1H montre un système ABX aromatique formé par les signaux à [δH 6,88 
(d, J = 8,2 Hz, H-5), 6,98 (dd, J = 2,0, 8,2 Hz, H-6) et 7,11 (d, J = 2,0 Hz, H-2)] 
correspondant à un noyau aromatique 1,3,4-trisubstitué. Ce spectre montre aussi la présence 
de deux protons trans oléfiniques à δH 7,56 (d, J = 15,9 Hz, H-7) et δH 6,23 (d, J = 15,9 Hz, 
H-8) suggérant que la molécule possède une structure de type trans-cafféoyle. Le système de 
spin à δH 0,92-1,72 suggère la présence d’une chaîne alkyle. Le doublet à δH 1,28 (d, J = 6,27 
Hz, H-5’) et le triplet à δH 0,92 (J = 7,24 Hz, H-4’), correspondant à deux groupements 
méthyle, indiquent une ramification de la chaîne (Figure 42).  
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Figure 42. Spectre de RMN
1
H de PSP1 en (CDCl3, 300 MHz). 
 
Le spectre de RMN 
13
C en J-modulé montre la présence d‘un carbonyle à δC 168,5. Les trois 
signaux à [δC 127,3 (C-1), 144,2 (C-3) et 146,9 (C-4)], correspondant à des carbones 
quaternaires, et les trois signaux à [δC 114,5 (C-2), 115,6 (C-5) et 122,5 (C-6)], correspondant 
à des carbones tertiaires, confirment la présence du noyau aromatique trisubstitué. A partir des 
signaux entre 14 et 71 ppm il est possible de déduire que la chaîne aliphatique est composé de 
cinq carbones : deux groupes méthyle [δC 14,0 (C-4’) et 20,2 (C-5’)], deux carbones 
secondaires [δC 18,8 (C-3’) et 36,3 (C-3’)] et un carbone tertiaire à δC 71,8 (C-1’). Le 
déplacement chimique de ce dernier signal à δC 71,8 suggère que ce carbone est attaché à un 
oxygène (Figure 43). 
 
 
Figure 43. Spectre de RMN
13
C en J-modulé de PSP1 (CDCl3, 75 MHz). 
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L’analyse du spectre 2D 1H-1H COSY pour les protons de la chaîne alkyle montre des 
corrélations entre le proton H-3’ et les protons H-2’ et H-4’, et entre les protons H-1’ et H-5’. 
Il est aussi possible de visualiser les corrélations entre les protons vinyliques H-7 et H-8 et 
celles des protons du noyau aromatique (Figure 44). 
 
 
 
Figure 44. Spectre COSY de PSP1 (CDCl3, 300 MHz). 
 
Les corrélations sur le spectre HMBC entre le proton H-7 et les carbones du noyau 
aromatique C-2 et C-6, ainsi que, celles entre les protons vinyliques H-7/H-8 et le carbone   
C-9 (C=O) nous permettent de confirmer la présence d'une structure de type trans-cafféoyle 
pour la molécule (Figure 45). La liaison entre l’unité trans-cafféoyle et la chaîne alkyle a été 
confirmée par la corrélation entre le proton H-1’ et le carbone C-9. La connectivité entre les 
carbones de la chaîne alkyle a été déterminée par les corrélations entre le proton H-4’ et les 
carbones C-2’ et C-3’ et celles entre le proton H-2’ et les carbones C-1’, C-4’ et C-5’. 
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Figure 45. Spectre HMBC de PSP1 (CDCl3, 300 MHz). 
 
Pour la détermination de la configuration du centre asymétrique en C-1’, l’ester PSP1 a été 
soumis à une réaction de saponification. La structure du 2-pentanol obtenu a été confirmée par 
RMN. La mesure du pouvoir rotatoire à donné une valeur de [α]D = +10,3. La comparaison de 
cette valeur avec celle publiée par Keinan et al. [91] indique qu’il s’agit du (S)-(+)-2-
pentanol. Ainsi, la structure du composé PSP1 correspond à un nouvel ester de l’acide 
caféique, le caféate de (S)-1’-méthylbutyle. Ce type de composés n'est pas commun dans le 
genre Piper, la bibliographie rapporte seulement la présence de l’acide caféique et son dérivé 
méthyle (3-O-éther) dans P. elongatum [92] et P. retrofractum [93], et du dérivé diméthylé 
dans P. arboricola [94]. 
  
Figure 46. Structure du compose PSP1, le caféate de (S)-1’-méthylbutyle. 
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3.2 Détermination structurale de PSP2 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge  
Les spectres UV et IR montrent les bandes d’absorption caractéristiques du composé PSP1.  
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse obtenu en DCI à haute résolution (HRCIMS) permet d'établir la formule 
brute de la molécule C16H22O4 à partir de l’ion de m/z 279,1586 [M+H]
+
. 
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1H est similaire à celui de PSP2. Il est possible d’observer les protons du 
noyau aromatique [δH 6,88 (d, J = 8,2 Hz, H-5), 7,01 (dd, J = 2,0 et 8,2 Hz, H-6) et 7,12 (d,    
J = 2,0 Hz, H-2)] et les protons vinyliques [δH 7,57 (d, J = 15,9 Hz, H-7) et δH 6,26 (d, J = 
15,9 Hz, H-8)] identifiant l‘unité trans-cafféoyle. L’intégration des signaux permet de 
visualiser que la principale différence avec la structure précédente est l’apparition de quatre 
protons additionnels sur la chaîne alkyle (Figure 47). 
 
 
Figure 47. Spectre de RMN
1
H de PSP2 (CDCl3, 400 MHz). 
 
Les protons additionnels dans le spectre de RMN 
1
H correspondent à deux méthylènes, cette 
information est corroborée par les signaux à δC 25,2 (C-3’) et 31,8 (C-4’) sur le spectre de 
RMN 
13
C en J-modulé (Figure 48). L’identification de seulement deux groupes méthyles à δC 
14,2 (C-6’) et 20,2 (C-7’) suggère que la chaîne alkyle conserve la même ramification que 
pour le composé PSP1.  
II. Résultats Experimentaux 
___________________________________________________________________________ 
66 
 
 
Figure 48. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de PSP2 (CDCl3, 100 MHz). 
 
Une connectivité identique à PSP1 entre les carbones de la chaîne alkyle a été déduite à partir 
du spectre HMBC, confirmant la présence d’une chaîne 1-méthylhéxyle (Figure 49). La 
détermination de la configuration pour ce nouveau composé a été réalisée de la même façon 
que pour le composé précédent. L’alcool obtenu après saponification de l’ester a donné une 
valeur de pouvoir rotatoire de [α]D = +10,3, correspondant au (S)-(+)-2-heptanol [91]. Ainsi, 
le composé PSP2 est identifié comme le caféate de (S)-1-méthylhéxyle. 
 
 
 
Figure 49. Principales corrélations HMBC pour PSP2, le caféate de (S)-1-méthylhéxyle. 
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3.3 Détermination structurale de PSP3 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Les spectres UV et IR montrent les mêmes bandes d’absorption caractéristiques observées 
pour les composés précédents. 
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse (HRCIMS) permet d'établir la formule brute de la molécule C18H26O4 à 
partir de l’ion de m/z 307,1903 [M+H]+. La différence de 28 uma par rapport au composé 
PSP2 suggère une augmentation de deux méthylènes sur la chaîne alkyle comme dans le cas 
précédent. 
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1H à confirmé la similarité avec les autres esters de l’acide caféique. Le 
spectre de RMN 
13C montre que la chaîne alkyle est composée de : un méthine [δC 71,8      
(C-1’)], cinq méthylènes [δC 22,8 (C-7’’), 25,6 (C-3’), 29,3 (C-5’), 29,6 (C-4’), 31,9 (C-6’), 
36,2 (C-2’)] et deux méthyles [δC 14,2 (C-8’), 20,2 (C-9’)] (Figure 50). La connectivité entre 
les carbones de la chaîne alkyle a été déterminée d’après les corrélations des spectres COSY 
et HMBC. 
 
 
Figure 50. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de PSP3 (CDCl3, 100 MHz). 
 
La configuration a été déterminée de la même façon que précédemment. Ainsi, le composé 
PSP3 est le caféate de (S)-1’-méthyloctyle, un nouvel ester de l’acide caféique (Figure 51). 
. 
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Figure 51. Structure de PSP3, le caféate de (S)-1’-méthyloctyle. 
 
3.4 Détermination structurale de PSP6 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Le spectre UV montre un maximum d’absorption à 290 nm correspondant à un noyau 
aromatique. 
Le spectre IR présente des bandes d’absorption caractéristiques des groupements alcool (3310 
cm
-1
) et aromatique (1503 cm
-1
).  
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse en électrospray à haute résolution (HRESIMS) montre un ion en mode 
positif à 739,2732 [2M+Na]
+ 
 ce qui permet d'établir la formule brute C20H22O6 pour la 
molécule. 
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1
H montre la présence de trois protons aromatiques à δH 6,58-6,73, un 
groupe méthylènedioxy à δH 5,91, deux méthylènes sous la forme de deux systèmes de spin 
ABM à [δH 2,61 (dd, J = 6,0, 13,9 Hz, H-7a), 2,75 (dd, J = 8,6, 13,9 Hz, H-7b)], et [3.50 (dd, 
J = 4,4, 11,4 Hz, H-9a), 3,78 (dd, J = 1,7, 13,9 Hz, H-9b)], et un méthine à δH 3,34-3,39 (m, 
H-8’).  
  
Figure 52. Spectre de RMN 
1
H de PSP6 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figure 53. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de PSP6 (CDCl3, 75 MHz). 
 
Les signaux correspondant à trois carbones quaternaires [δC 134,5 (C-1), 147,7 (C-3), 145,9 
(C-4)] et trois méthines [δC 109,5 (C-2), 108,3 (C-5), 122,0 (C-6)], sur le spectre de RMN 
13
C 
indiquent que la structure du produit possède un noyau aromatique trisubstitué. On observe 
aussi sur ce spectre trois méthylènes et un méthine à δC 44,4 (C-8). La différence entre le 
nombre de carbones (seulement 10) et de protons sur les spectres de RMN et la masse 
moléculaire de 358 uma suggère que la molécule est symétrique. 
Le spectre COSY montre des couplages entre les protons H-8/H-7a/H-7b et H-8/H-9a/H-9b. 
Les corrélations HMBC entre les protons H-10 et les carbones C-3/C-4, et entre les protons 
H-7 et le carbone C-1 corroborent la présence des unités 3’,4’-méthylènedioxybenzyle. 
D'autres corrélations HMBC (Figure 54) permettent d'identifier le composé PSP4 comme 
étant la (-) dihydrocubébine, un lignane déjà isolé de plusieurs plantes incluant le genre Piper 
[95-100]. 
  
Figure 54. Principales corrélations COSY et HMBC pour PSP6. 
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3.5 Détermination structurale de PSP5 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge  
Le spectre UV montre un maximum d’absorption à 290 nm correspondant à un noyau 
aromatique. 
Le spectre IR présente des bandes d’absorption caractéristiques des groupements alcool (3466 
cm
-1
), ester (1757 cm
-1
) et aromatique (1607 cm
-1
). 
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse en électrospray positif à haute résolution (HRESIMS) montre un ion de 
m/z 393,0965 [M+Na]
+
, 
 
ce qui permet d'attribuer la formule brute C20H18O7 et la masse de 
370 uma à la molécule. 
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1
H montre des signaux correspondant à six méthines aromatiques entre 
6,56-6,76 ppm, deux groupes méthylènedioxy à [δH 5,96 (dd, J = 3,9, 1,4 Hz, H-10), 5,92 (dd, 
J = 5,9, 1,4 Hz, H-10’)], un méthine et un méthylène oxygénés à δH 4,61 (d, J = 6,6 Hz, H-7’) 
et 3,94 (d, J = 7,4 Hz, H-9’) respectivement, trois protons entre 2,86 et 3,0 ppm (H-7, H-8’) et 
un méthine à δH 2,52-2,62 (m, H-8). 
 
 
Figure 55. Spectre de RMN 
1
H de PSP5 (CDCl3, 300 MHz). 
 
Le spectre de RMN 
13C montre le signal d’un carbonyle à δC 179,0 (C-9). Dans la zone 
comprise entre 106,3-148,2 ppm, on observe douze signaux correspondant à deux noyaux 
aromatiques trisubstitués. Ces signaux et les méthylènes à δC 101,4 (C-10) et 101,1 (C-10') 
correspondent à deux noyaux 3’,4’-méthylènedioxyphényle comme dans le cas précédent. De 
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plus, le spectre présente deux méthylènes [δC 66,6 (C-9’), 35,3 (C-7)]; et trois méthines [δC 
75,6 (C-7’); 45,2 (C-8); 43,9 (C-8’)] (Figure 56). 
 
 
 
Figure 56. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de PSP5 (CDCl3, 75 MHz). 
 
Les corrélations observées sur les spectres de RMN 2D suggèrent l’existence d'une γ-lactone 
et confirment la présence des deux groupes 3’,4’-méthylènedioxyphényles ce que indique que 
le produit a une structure de type dibenzylbutyrolactone. Les corrélations HMBC entre le 
méthine H-7’ et les carbones C-2’/C-6’/C-8/C-8’/C-9’ (Figure 57), ainsi que les corrélations 
entre le méthylène H-8 et les carbones C-1/C-7/C-8’/C-9, et entre le méthylène H-9’ et le 
carbonyle C-9, permettent de déterminer que la structure du composé est celle de la 
parabenzlactone.  
La détermination de la configuration absolue du C-7’ et de celle des autres carbones 
asymétriques a été faite par comparaison avec les valeurs des déplacements chimiques, des 
constantes de couplage et du pouvoir rotatoire, publiés par Raffaelli et al. (2006) [99]. Cette 
analyse nous permet de conclure que le composé PSP5 est la (7’S)-parabenzlactone. 
Ce composé est rapporté dans la littérature comme isolé de Parabenzoin trilobum [100], 
Torreya jackii [101] et Podolepis spp. [102]. Il est isolé pour la première fois du genre Piper 
dans ce travail. 
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Figure 57. Principales corrélations HMBC pour PSP5. 
 
 
3.6 Détermination structurale de PSP4 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Le spectre UV montre deux maxima d’absorption à 283 nm et 317 nm. 
Le spectre IR indique la présence de groupements hydroxyle (3418 cm
-1
), ester (1775 cm
-1
), 
carbonyle (1660 cm
-1
) et aromatique trisubstitué (1600 cm
-1
). 
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse en électrospray à haute résolution (HRESIMS) montre un ion en mode 
positif de m/z 407,0758 [M + Na]
+
 indiquant que la molécule possède la formule brute 
C20H17O8 et une masse de 384 uma. 
 
 
Figure 58. Spectre de masse en ESI (positif) à haute résolution de PSP4. 
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Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1
H révèle deux groupes de systèmes ABX de protons aromatiques entre 
6,76-7,56 ppm (6H), deux groupes méthylènedioxy à δH 5,97 (dd, J = 5,2, 1,1 Hz, H-10’) et 
6,13 (s, H-10), un méthylène oxygéné [δH 4,29 (dd, J = 8,9, 9,0 Hz, H-9’a), 4,38 (dd, J = 8,0, 
9,0 Hz, H-9’b)] et trois méthines à [δH 3,34-3,39 (m, H-8’), 4,76 (d, J = 6,1 Hz, H-8), 4,89 (d, 
J = 5,9 Hz, H-7’)] (Figure 59). 
 
 
 
Figure 59. Spectre de RMN 
1
H de PSP4 ((CD3)2CO, 300 MHz). 
 
Un total de 20 carbones peut être compté sur le spectre de RMN 
13
C (Figure 60). Les signaux 
à δC 193,5 (C-7) et δC 174,0 (C-9) indiquent la présence d‘une cétone et d’un ester, 
respectivement. Les douze signaux dans la zone aromatique (six quaternaires et six tertiaires) 
confirment l’existence de deux noyaux aromatiques tri-substitués. Ces signaux, avec les 
groupes méthylènedioxy [δC 102,0 (C-10’), 103,2 (C-10)], constituent donc des unités 3’,4’-
méthylènedioxyphényle. On note aussi la présence d‘un méthylène déblindé à δC 70,2 (C-9’) 
et trois groupements méthines [δC 73,8 (C-7), 50,8 (C-8), 49,0 (C-8’)] laissant supposer une 
butyrolactone. 
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Figure 60. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de PSP4 ((CD3)2CO, 75 MHz). 
 
Ceci nous amène à proposer qu’il s’agit d’un lignane de type dibenzylbutyrolactone avec une 
fonction cétone additionnelle par rapport au composé précédent. L’analyse du spectre COSY 
montre des corrélations entre les protons H-8’/H-8, H-8/H-9’a/H-9’b et H-8’/H-7’ (Figure 
61).  
Le spectre de RMN 2D HMBC montre des corrélations entre les protons H-9’, H-8 et le 
carbonyle à δC 174,0 (C-9), confirmant la présence d’une γ-lactone di-substituée. De plus, les 
corrélations des protons à δH 7,29 (H-2) et 7.54 (H-6) avec le carbonyle à δC 193,5 (C-7), et 
celles des protons à δH 6.91 (H-2’) et 6.92 (H-6’) avec le carbone oxygéné à δC 73,8 (C-7’), 
démontrent la connexion de ces carbones avec les noyaux aromatiques correspondants. Cette 
information, en plus des autres corrélations COSY et HMBC (Figures 61 et 62) confirment 
que le composé PSP4 est un lignane de type dibenzylbutyrolactone avec une cétone sur C-7 et 
un hydroxyle sur C-7’. 
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Figure 61. Spectre COSY de PSP4 ((CD3)2CO, 300 MHz). 
 
 
Figure 62. Spectre HMBC de PSP4 ((CD3)2CO, 300 MHz). 
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Figure 63. Principales corrélations COSY et HMBC pour PSP4. 
 
La configuration relative de PSP4 a été élucidée à partir de la comparaison des valeurs des 
constantes de couplage 
1
H-
1
H entre H-8’/H-7’ (J = 5,9 Hz) et H-8’/H-8 (J = 6,1 Hz) avec 
celles de composés similaires [103-105] et aussi à partir de la «non équivalence» des protons 
H-9’a et H-9’b sur le spectre de RMN 1H. En effet, Corrie et al. [106] et Lopes et al. [107] ont 
proposé que la «non équivalence» des protons H-9’a et H-9’b indique une trans-
dibenzylbutyrolactone, tandis que dans le cas de dérivés cis, les protons sont presque 
équivalents. Ceci a été corroboré par l’absence des corrélations dans le spectre NOESY. 
Ainsi, on en déduit une configuration en trans pour les protons of H-7’, H-8’, et H-8 dans la 
molécule. 
La détermination de la configuration absolue du carbone C-7' a été résolue par la préparation 
de dérivés chiraux. Les agents de dérivatisation chirale les plus utilisés pour la détermination 
de la configuration des alcools chiraux sont l’acide α-méthoxyphénylacétique (MPA) et 
l’acide α-méthoxytrifluorométhylphénylacétique (MTPA) et son chlorure d’acyle (MTPA-Cl). 
La technique consiste à préparer les esters (R) et (S) et à comparer les déplacements 
chimiques des 2 esters formés sur leurs spectres de RMN 
1
H respectifs. La différence entre les 
déplacements chimiques entre l’ester (R) et l’ester (S) (ΔδR-S positif ou négatif), donne des 
informations sur la configuration absolue du carbone portant la fonction alcool [108]. 
La plupart des protocoles décrits dans la littérature utilisant le MPTA-Cl en milieu basique, 
nous avons donc réalisé nos premiers essais dans ces conditions (DMAP ou pyridine). 
Cependant, après plusieurs jours de réaction, non seulement la réaction n’était pas totale, mais 
nous avons également observé l’apparition d’un second composé. L’étude du spectre de 
masse ([M+H]
+
 = 839 uma) et de RMN 
1H a permis d’identifier ce composé à un diester de 
MPTA, vraisemblablement issu d’une énolisation en milieu basique permettant une seconde 
réaction d’estérification. Nous avons donc décidé d’utiliser le MPA qui donne des valeurs de 
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ΔδR-S plus grandes et donc plus fiables pour l'attribution de la configuration des alcools 
chiraux [109], mais nécessite l’utilisation d’un agent de couplage. Ainsi, le composé PSP4 a 
été estérifié par le (S)- et le (R)-MPA, en présence de EDC.HCl (qui permet d'activer la 
fonction acide du MPA) et de pyrrolidinopyridine [110] donnant les esters correspondants 
après 6h et 2h de réaction, avec de très bons rendements. Comme indiqué dans la figure 64, 
les protons des substituants du carbone portant l’hydroxyle, montre une nette différence entre 
les valeurs de ΔδR-S, avec des valeurs négatives d’un côté et des valeurs positives de l’autre, à 
l'exception du proton H-8’ (Figure 64). Cette exception à la règle de Mosher a également été 
rapportée pour les esters de MPTA [111, 112] et n’a pas de conséquences pour la 
détermination de la configuration. On déduit donc une configuration S pour le carbone C-7’ et 
par conséquence, une configuration absolue 8S,7’S,8’R pour la molécule dans la mesure ou 
l'enchainement des protons H-7'/H8'/H-8 est trans/trans. 
 
 
Figure 64. Valeurs de ΔδR-S (δR - δS) pour les esters (R)- et (S)-MPA de PSP4. 
 
Finalement, à partir de l’ensemble des donnés décrites ci-dessus et en accord avec les règles 
de nomenclature IUPAC pour les lignanes [113], le composé PSP4 a été identifié comme 
étant la (8S,7’S,8’R)-3,3’,4,4’-bis(méthylènedioxy)-7’-hydroxy-7-oxolignano-9,9’-lactone, un 
nouveau lignane, que nous avons nommé (–)-sanguinolignane A. 
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Figure 65. Structure du composé PSP4, (–)-sanguinolignane A. 
 
 
3.7 Détermination structurale de PSP9 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Les spectres UV et IR montrent des bandes d’absorption similaires à celles observées pour le 
composé PSP4. 
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse en électrospray à haute résolution (HRESIMS) montre un ion en mode 
positif de m/z 407,0739 [M+Na]
+
 indiquant que la molécule possède la formule brute 
C20H17O8 et une masse de 384 uma. Cette masse est la même que celle du composé PSP4 
suggérant que PSP9 est un isomère du composé précédent. 
 
Spectrométrie de RMN 
Les spectres de RMN 
1
H 
13
C ont un profil similaire au lignane PSP4. Les principales 
différences concernent les déplacements chimiques des carbones formant la γ-lactone et le 
méthylène oxygéné (C-7’). Par rapport au spectre du 1H de PSP4, les protons H-9’ se 
montrent blindés et presque équivalents à δH 3,70 (t, J = 4,8 Hz), tandis que les protons H-8 à 
δH 5,07 (d, J = 10,4 Hz) et H-7’ à δH 5,38 (d, J = 9,4 Hz) sont déblindés (Figure 66). 
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Figure 66. Spectre de RMN 
1
H de PSP9 ((CD3)2CO, 300 MHz). 
 
Dans le spectre du 
13
C, le carbone C-9 (δC 59,3) se montre plus blindé et le carbone C-7’      
(δC 82,1) est fortement déblindé (Figure 67). Le reste des signaux varie très peu comparés à 
PSP4.  
Les corrélations observées dans les spectres COSY et HMBC indiquent un enchaînement 
structural identique à PSP4. Cependant, le déplacement à haut champ et l’équivalence des 
protons H-9’ de PSP9, par rapport à ceux de PSP4, sont des éléments compatibles avec une 
configuration cis des protons H-8 et H-8’ [28,29]. L'augmentation des valeurs des constantes 
de couplage entre H-8’ et H-8 (J = 10,4 Hz) et H-8’/H-7’ (J = 9,4 Hz) confirment cette 
configuration cis pour H-8’/H-8, mais aussi suggère une configuration cis entre H-8’ et H-7’. 
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Figure 67. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de PSP9 ((CD3)2CO, 75 MHz). 
 
La préparation des esters de Mosher avec le MPA a permis d’attribuer la configuration S pour 
le carbone C-7’ (Figure 68). Ainsi, la configuration absolue 8S,7’S,8’S a été attribuée à PSP9. 
 
 
 
Figure 68. Valeurs de ΔδR-S (δR - δS) pour les esters (R)- et (S)-MPA de PSP9. 
 
Par ailleurs, le spectre dichroïsme circulaire (DC) de PSP9 (pouvoir rotatoire [α]D
20
 – 34.3º, 
CH2Cl2) montre un pic d’absorption négatif à 282 nm et un pic positif à 334 nm (Figure 69), 
lesquels sont opposés à ceux du composé PSP4 (pouvoir rotatoire [α]D
20
 – 24°, (CH3)2CO), ce 
qui confirme que PSP9 est le diastéréoisomère en C-8' de PSP4. 
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Figure 69. Spectres de dichroïsme circulaire des composés PSP4, PSP7, PSP8 et PSP9. 
 
Finalement, la structure du compose PSP9 est identifiée à la (8S,7’S,8’S)-3,3’,4,4’-
bis(méthylènedioxy)-7’-hydroxy-7-oxolignano-9,9’-lactone, un nouveau lignane nommé (–)-
sanguinolignane B. 
 
 
Figure 70. Structure du composé PSP9, (–)-sanguinolignane B. 
 
La présence des lignanes de type dibenzylbutyrolactone avec la configuration H-8/H-8’ cis 
n'est que peu décrite dans la littérature. Ces dérivés sont principalement obtenus comme sous-
produits de synthèse [114-120]. Ce composé est isolé pour la première fois du règne végétal. 
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3.8 Détermination structurale de PSP8 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Le spectre UV montre les mêmes maxima d’absorption à (283 nm et 317 nm) que ceux 
observés pour les lignanes PSP4 et PSP9.  
Le spectre IR indique l’absence du groupement hydroxyle mais il présente deux groupements 
carbonyle (1777, 1757 cm
-1
) et une cétone (1677 cm
-1
). 
 
Spectrométrie de Masse 
La formule brute de la molécule a été déduite comme étant C23H22O9 à partir de l’ion de m/z 
465,1158 [M+Na]
+
 sur le spectre de masse en électrospray à haute résolution (HRESIMS) en 
mode positif. 
 
Spectrométrie de RMN 
Les spectres de RMN 
1
H et 
13C révèlent les signaux caractéristiques d’un lignane de type 
dibenzylbutyrolactone. La principale différence sur le spectre 
1H est la présence d‘un seul 
méthylènedioxy à δH 6,16 (s, H-10), l’apparition de deux méthoxy à δH 3,78 et 3,79 et d'un 
méthyle à δH 1,81 (Figure 71). 
 
 
Figure 71. Spectre de RMN 
1
H de PSP8 ((CD3)2CO, 300 MHz). 
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Le spectre de RMN 
13C corrobore la présence d’un groupe 3’,4’-méthylènedioxyphényle et de 
la γ-lactone et aussi d’un carbonyle de plus à δC 169,9 comparé à PSP4. On observe aussi les 
signaux des méthoxy à δC 56,1 et du méthyle à δC 20,7 (Figure 72). 
 
 
Figure 72. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de PSP8 ((CD3)2CO, 75 MHz). 
 
 
Figure 73. Spectre COSY de PSP8 ((CD3)2CO, 300 MHz). 
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Les corrélations observées sur le spectre HMBC indiquent la liaison entre les deux groupes 
méthoxy à δC 56,1 et les carbones C-3’ et C-4’ sur un noyau aromatique (Figure 74). 
Egalement, le méthyle à δH 1,80 et le carbonyle à δC 169,9 ont été identifiés à un groupement 
acétoxy attaché à C-7’. Le blindage du proton H-7' à δΗ 5,92 (d, J = 7,8 Hz) confirme 
l’estérification de l’hydroxyle. L’analyse des corrélations COSY et HMBC a permis de 
déterminer que la liaison entre la γ-lactone et ses substituants est identique que celle du 
composé PSP4. La «non équivalence» des protons H-9 à δΗ 4,17 (dd, J = 9,0, 8,0 Hz) et 4,29 
(dd, J = 9,0, 8,3 Hz), ainsi que les constantes de couplage entre les protons H8’/H-7’ (J = 7,8 
Hz) et H-8’/H-8 (J = 8,0 Hz) suggèrent une configuration trans-trans pour l'enchainement H-
7’/H-8’/H-8. De plus, la similitude des bandes d‘absorption observées sur le spectre de 
dichroïsme circulaire avec celles du composé PSP4 (Figure 69) nous amène à proposer une 
configuration analogue à celle de PSP4 pour PSP8. Par conséquent, le composé PSP8 est 
identifié à la (8S,7’S,8’R)-7’-acétoxy-3,4-méthylènedioxy-3’,4’-diméthoxy-7-oxolignano-
9,9’-lactone. Ce nouveau lignane est nommé (–)-sanguinolignane C (Figure 75). 
 
 
Figure 74. Spectre HMBC de PSP8 ((CD3)2CO, 300 MHz). 
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 Figure 75. Structure du composé PSP8, (–)-sanguinolignane C. 
 
 
3.9 Détermination structurale de PSP7 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge  
Les spectres UV et IR montrent les mêmes bandes d’absorption caractéristiques que celles 
observées pour le composé PSP8. 
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse en électrospray à haute résolution (HRESIMS) montre un ion en mode 
positif de m/z 449,0855 [M+Na]
+
 indiquant que la molécule possède la formule brute 
C22H18O9 et une masse de 426 uma. 
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1
H montre une grande similitude avec ceux des lignanes précédents. Il 
présente les six protons aromatiques (δH 6,6-7,5) et les deux méthylènedioxy [δH 5,93 (H-10’) 
et 6,13 (H-10)] correspondant aux deux groupes 3’,4’-méthylènedioxyphényle, les protons de 
la γ-lactone [δH 3,69, (dd, J = 7,4, 3,8 Hz, H-8’), 4,09-4,17 (m, H-9a), 4,65-4,75 (m, H-9b,   
H-8)] et un méthyle à δH 2,08. On observe aussi un méthylène déblindé à δH 6,20 (d, J = 3.8 
Hz, H-7’) ce qui suggère la présence d’un acétoxy comme dans le cas de PSP8. Une autre 
caractéristique de ce spectre est l'importante différence dans les déplacements chimiques des 
protons H-9a et H-9b (Figure 76). 
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Figure 76. Spectre de RMN 
1
H de PSP7 ((CD3)2CO, 300 MHz). 
 
Le spectre de RMN 
13C confirme l’existence de deux groupes 3’,4’-méthylènedioxyphényle, 
une γ-lactone et aussi un carbonyle à δC 169,5 et un méthyle à δC 20,7 confirmant la présence 
d’un groupement acétoxy comme pour PSP8 (Figure 77). 
 
 
Figure 77. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de PSP7 ((CD3)2CO, 75 MHz). 
 
Sur le spectre HMBC, la corrélation entre le proton H-7’ (δH 6,20) et le carbonyle C-9’ (δC 
175,0), les corrélations entre le proton H-8’ (δH 4,65-4,75) et les carbones C-7 (δC 195,7) et C-
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9’, ainsi que les corrélations entre les protons H-9 et les carbonyles C-9’ et C-7, permettent 
d’envisager une connexion inverse des substituants de la lactone par rapport à PSP8. En effet, 
le blindage du carbone C-8 (δC 44,1) confirme cette hypothèse. De plus, les corrélations entre 
les protons H-7’ (δH 6,20) et ceux du méthyle à δH 20,7 avec C-9’ et le carbonyle à δC 169,5 
confirment la présence d'un groupement acétoxy sur C-7’. 
 
 
 
Figure 78. Spectre HMBC de PSP7 ((CD3)2CO, 300 MHz). 
 
Les valeurs des constantes de couplage entre les protons H-8’/H-7’ (J = 3,8 Hz) et H-8’/H-8 
(J = 7,4 Hz) permettent de déduire une configuration trans-trans pour ces protons. De même, 
le profil du spectre de dichroïsme circulaire suggère une configuration des centres chiraux  C-
8, C-8’ et C-7’ analogue à celle de PSP4 (Figure 69). 
Ainsi, le composé PSP7 a été identifié comme étant la (8R,7’S,8’S)-7’-acétoxy-3,3’,4,4’-
bis(méthylènedioxy)-7-oxolignano-9’,9-lactone, un nouveau lignane dénommé                      
(–)-sanguinolignane D. 
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Figure 79. Principales corrélations HMBC pour PSP7, (–)-sanguinolignane D. 
 
 
3.10 Détermination structurale de PSP10 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Le spectre UV montre des bandes d’absorption à 279 et 313 nm. 
Le spectre IR présente les bandes caractéristiques de groupements alcool (3436 cm
-1
), 
carbonyle (1666 cm
-1
) et aromatique (1603 cm
-1
). 
 
Spectrométrie de Masse 
Le spectre de masse en électrospray à haute résolution (HRESIMS) montre un ion en mode 
positif de m/z 379,0790 [M+Na]
+
 indiquant que la molécule possède la formule brute C19H6O7 
et une masse de 356 uma. 
 
Spectrométrie de RMN 
Sur le spectre de RMN 
1
H, on observe six protons aromatiques que forment deux systèmes 
ABX à [δH 7,75 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, H-6’), 7,49 (d, J = 1,7 Hz, H-2’), 6,97(d, J = 8,2 Hz,    
H-5’)] et [7,69 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, H-6), 7,41 (d, J = 1,7 Hz, H-2), 6.97 (d, J = 8,2 Hz, H-5)] 
indiquant la présence de deux noyaux aromatiques 1,3,4-trisubstitués. On observe également 
deux groupes méthylènedioxy à δH 6,12 (s, H-9) et 6,13 (s, H-10), un méthine à δH 4,19-4,24 
et deux méthylènes (H-8, H-9) sous la forme de deux systèmes ABM. (Figure 80). 
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Figure 80. Spectre de RMN
1
H de PSP10 ((CD3)2CO, 500 MHz). 
 
Le spectre de RMN 13C (Figure 81) montre dix signaux dans la zone aromatique entre 108 et 
132 ppm confirmant la présence de deux noyaux aromatiques visualisés dans le spectre du 
proton. Ces noyaux aromatiques et les deux méthylènedioxy à δC 103,0 suggèrent la présence 
de deux groupes 3’,4’-méthylènedioxyphényle. Le spectre montre aussi deux carbonyles à δC 
199,9 (C-7’) et 196,9 (C-7). Le déplacement chimique des carbonyles indique l’absence de la 
γ-lactone présente dans les produits précédents. 
 
 
Figure 81. Spectre de RMN
13
C en J-modulé de PSP10 ((CD3)2CO, 125 MHz). 
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Le spectre COSY montre des corrélations entre le proton H-8’ et les protons H-8/H-9’.  
Les corrélations HMBC entre le carbonyle C-7 et les protons aromatiques H-2 et H-6, et 
celles entre le carbonyle C-7’ et les protons H-2’ et H-6’ indiquent la connexion de ces 
carbonyles avec les noyaux aromatiques correspondants. Finalement, les corrélations entre les 
protons H-8 et les carbones C-7/C-7’/C-8’/C-9 permettent de déterminer que le composé 
possède une structure de type neolignane (Figure 82). Ce composé appelé Justiflorinol, a été 
isolé récemment de Justicia patentiflora [121]. 
 
 
 
Figure 82. Principales corrélations COSY et HMBC pour PSP10. 
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4. Résultats biologiques des composés PSP1 à PSP10 
 
Les activités sur amastigotes axéniques de L. amazonensis ainsi que la cytotoxicité sur les 
macrophages péritonéaux de souris BALB/c et deux lignées cellulaires de mammifères 
(VERO et MCF-7) des composés PSP1 à PSP10 sont reportées dans le Tableau 12. 
 
Tableau 12. Activités leishmanicides sur amastigotes et cytotoxiques sur macrophages des 
composés PSP1 à PSP10. 
 
Composé 
CI50 
L. amazonensis 
amas. axé.  
(µM) 
CI50 
Cytotoxicité 
macrophages 
(µM) 
Indice de 
Sélectivité 
CI50 
MCF7 
(µM) 
CI50 
Vero 
(µM) 
PSP1 2,0 ± 0,11 72,0 ± 1,8 36 62,0 14,0 
PSP2 10,0 ± 0,37 16,1 ± 1,1 1,6 89,8 10,6 
PSP3 1,8 ± 0,08 12,7 ± 0,4 7 31,0 3,2 
PSP4 36,7 ± 3,08 > 260 > 7 109,4 145,8 
PSP5 79,4 ± 0,68 NT
 1
 - 113,5 151,3 
PSP6 > 140 NT - 83,8 89,4 
PSP7 69,7 ± 2,8 NT - 82,1 17,1 
PSP8 105,4 ± 2,4 NT - > 226 79,2 
PSP9 > 130 NT - > 260 249,9 
PSP10 > 140 NT - > 281 140,4 
Acide caféique 17,8 ± 0,15 > 550 > 31 > 550 > 550 
Amphotér. B 0,11 ± 0,01 3,6 ± 0,3 33 - - 
1 
Non testé.  
 
Parmi les deux groupes de composés, les esters de l’acide caféique, comparés aux lignanes, 
montrent la meilleure activité leishmanicide, spécialement le caféate de (S)-1’-méthylbutyle 
(PSP1) qui montre un indice de sélectivité similaire à celui de l‘Amphotéricine B. 
Les résultats en terme de relation structure-activité que l'on peut déduire sont que la longueur 
de la chaîne n’est pas proportionnelle à l’activité leishmanicide. Par contre, l'accroissement de 
la cytotoxicité semble être associé à une augmentation de la longueur de la chaîne, autant sur 
les macrophages de souris que sur les cellules MC7 et VERO. Ces résultats concordent avec 
ceux obtenus sur des macrophages RAW264.7 pour des esters d’acide caféique à chaîne 
alkyle non ramifiée (Tableau 13) [122]. 
Un autre composé qui possède un très bon indice de sélectivité est l’acide caféique. Ce dernier 
a été testé précédemment sur des amastigotes d’autres espèces de Leishmania avec de bons 
résultats [123]. Ces résultats suggèrent l’importance de l’unité trans-cafféoyle pour l’activité 
leishmanicide de ces esters, mais montre aussi qu'une estérification de la fonction acide 
augmente l’activité.  
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Tableau 13. Cytotoxicité de l’acide cafeique et de ses esters sur macrophages RAW264.7 
[122,123]. 
Composé 
CI50 
(µM) 
Caféate de butyle 7,419 ± 0,93 
Caféate d’héxyle 2,677 ± 0,96 
Caféate d’octyle 1,588 ± 0,22 
Acide Caféique > 2200 
 
Dans le groupe des lignanes, seulement le (–)-sanguinolignane A (PSP4) montre une activité 
leishmanicide modérée, mais avec une caractéristique intéressante, une très faible 
cytotoxicité. 
La comparaison structurale avec des composés similaires indique que le positionnement en β 
des carbonyles C-7 et C-9 est important pour l'activité (PSP4 vs PSP7). La substitution de 
l’hydroxyle sur C-7’ provoque une diminution de l’activité (PSP4 vs PSP8). De plus, entre 
les diastéréoisomères (–)-sanguinolignane A (PSP4) et (–)-sanguinolignane B (PSP9), une 
configuration trans-trans des protons H-7’, H-8 et H-8’ semble entrainer une meilleure 
activité. 
Les esters d’acide caféique PSP1 et PSP3 et le lignane PSP4 ont aussi été testés sur le modèle 
in vitro du macrophage infecté (Tableau 14). 
 
Tableau 14. Activités leishmanicides et réduction de l'infection du macrophage pour les 
composés PSP1, PSP3 et PSP4. 
 
Composé 
CI50 
(µM) 
% de RI
1 
(CM
2
 μM) 
PSP1 - 4,3 (20) 
PSP3 - 11,3 (3,3) 
PSP4 110,7 ± 2,9 87,5 (260) 
Acide Caféique > 550 11,1 (550) 
Amphotéricine B 0,24 ± 0,01 96,5 (1) 
1
 Réduction de l’infection 
2
 Concentration maximale 
 
Les résultats obtenus n’ont pas été encourageants. En effet, la toxicité de ces composés a 
limité la quantité à tester sur les macrophages infectés. Ainsi, pour le composé PSP1, à la 
concentration de 20 μM, la charge parasitaire n'est réduite que de seulement 4%. 
L’augmentation de la concentration à 40 μM provoque la mort des macrophages. Les mêmes 
résultats ont été notés pour le composé PSP3 : une concentration supérieure à 3,3 μM (11,3 % 
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de réduction) tue les cellules (Tableau 13). Par ailleurs, la faible cytotoxicité du lignane PSP4 
permet de déterminer une valeur de CI50 sur le macrophage proche de celle obtenue sur les 
amastigotes axéniques avec une réduction de la charge parasitaire dans le macrophage de 
87,5% mais pour une concentration de 260 µM. L’acide caféique (AC) se montre inactif sur 
ce modèle. 
Dans la suite de ce travail, nous décrirons les substitutions effectuées sur les hydroxyles de la 
partie aromatique des esters de l’acide caféique afin de moduler leurs effets leishmanicides et 
la cytotoxicité sur macrophages et tenter d'en tirer des relations structure-activité. 
 
5. Modification par hemisynthèse des composés PSP1 à PSP3 et étude de leurs relations 
structure/activité 
 
Les résultats obtenus pour les esters de l'acide caféique PSP1, PSP2 et PSP3 isolés de Piper 
sanguineispicum nous ont permis de connaître le rôle de la longueur de la chaîne aliphatique 
sur l’activité leishmanicide et de la cytotoxicité sur les macrophages de souris BALB/c. Afin 
d'établir l’influence des hydroxyles de la partie cafféoyle sur ces deux facteurs, nous avons 
procédé à leur substitution par différents halogénures. 
On a suivi des méthodes classiques de formations des éthers [124, 125] et la sélection des 
différents substituants a été faite dans le but d'obtenir des substituants très variés. Les esters 
de l'acide caféique isolés possèdent deux groupes hydroxyles sur le noyau aromatique, ce qui 
implique la possibilité d’obtenir des produits monosubstitués, en meta ou para, et des produits 
bisubstitués sur les deux fonctions hydroxyles. 
La première partie du travail a consisté à déterminer la réactivité des ces esters avec l’agent 
alkylant de manière à déterminer le ou les produits formés avec 1 et 2 moles du réactif 
halogéné. Les essais ont été effectués avec le produit PSP3 car il est le plus abondant dans P. 
sanguineispicum. Au total, nous avons utilisé cinq réactifs nommés de A à E (Tableau 15). 
Après 5 h de réaction, chaque réaction est examinée par CCM avec l’acide caféique comme 
témoin (Figure 83). 
Les tâches sur la plaque indiquent la formation de deux produits pour les réactifs A, B et E, la 
formation d’un produit pour le réactif D et aucun produit pour le réactif C. Une autre 
caractéristique de cette réaction est que pour ce temps de réaction, la formation des produits 
est indépendante de la quantité des réactifs, c'est-à-dire que l'on obtient la même quantité de 
produit que l'on utilise 1 mole de réactif (X1, X=A-E) ou bien 2 moles (X2, X=A-E). 
Après 24 h heures de réaction, le réactant est presque consommé mais la formation de 
produits ne varie pas. Pour le réactif D, le temps de réaction a été augmenté à 48 heures mais 
sans obtenir de meilleurs résultats. 
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* X1 : réaction avec 1 mol de l’halogénure X,  X2 : réaction avec 2 mol de l’halogénure X ; X = A, B, C, D, E. 
 
Figure 83. CCM des réactions d’alkylation de PSP3 après 5 heures à 254 nm (gauche) et 365 
nm (droite) 
 
Les mélanges réactionnels ont été filtrés sur célite et purifiés par chromatographie sur colonne 
de silice avec un gradient de C6H12-AcOEt. Les résultats sont présentés dans la Tableau 15. 
 
Tableau 15. Rendement des produits obtenus après alkylation du composé PSP3. 
 
Substituant Structure 
Rendement (%) 
Mono Bis 
A CH3I 12 56 
B  22 40 
C  - - 
D 
 
- 52 
E 
 
16 38 
 
L’analyse structurale par RMN a montré que les réactions ont donné des produits 
monosubstitués avec l’emploi des réactifs A, B et E et des bisubstitués avec les réactifs A, B, 
D et E. La monosubstitution ne s’est réalisée que dans la position para. 
Dans la deuxième partie du travail, les produits on été testés sur les amastigotes de L. 
amazonensis et leur toxicité évaluée sur les macrophages (Tableau 16). 
 
 
 
 
 
II. Résultats Experimentaux 
___________________________________________________________________________ 
95 
 
Tableau 16. Résultats de l’évaluation de la activité leishmanicide et cytotoxicité sur 
macrophages des dérivés de PSP3. 
 
Produits* 
CI50 (µM) 
Indice de 
Sélectivité L. amazonensis 
Amas. axéniques 
Cytotoxicité 
macrophages 
PSP3 1,8 ± 0,8 12,7 ± 0,4 7 
P3-Am 52,4 ± 9,9 31,2 ± 9,7 0,6 
P3-Ab 49,3 ± 3,6 46,9 ± 0,9 1,0 
P3-Bm 39,1 ± 3,0 24,0 ± 1,8 0,6 
P3-Bb > 140 64,2 ± 1,7 < 0,5 
P3-Db > 104 137,5 ± 4,6 < 1 
P3-Em 100,5 ± 6,3 16,7 ± 0,5 0,2 
P3-Eb 39,6 ± 8,8 >180 > 5 
Amphotéricine B 0,14 ± 0,02 3,9 ± 0,2 27 
* P3-Xm : produit monosubstitué avec le réactif X, P3-Xb : produit bisubstitué avec le réactif X, X=A, B, D, E. 
 
Les premiers résultats indiquent une perte de l’activité leishmanicide pour tous les dérivés. 
L’activité par rapport à la substitution à montré un comportement différent pour tous les 
substituants utilisés. Ainsi, les produits mono (P3-Am) et bi-substitués (P3-Ab) obtenus avec 
le réactif A n’ont pas montré de différence significative dans leur activité leishmanicide, 
tandis que les produits substitués par les réactifs B et E montrent une différence d’activité 
entre les dérivés mono- et bisubstitués mais avec des résultats opposés. 
Les valeurs de cytotoxicité sur les macrophages montrent une claire diminution de la 
cytotoxicité par rapport au composé de départ (CI50 = 12,7 µM). Les produits bisubstitués sont 
moins toxiques que les monosubstitués, spécialement le composé P3-Eb qui ne présente pas 
de cytotoxicité. 
Ces résultats nous ont amené à effectuer les mêmes alkylations sur les composés PSP2 et 
PSP1 et vérifier s’ils donnent des résultats similaires. Nous souhaitions en fait tenter 
d'améliorer la sélectivité leishmanicide en diminuant la cytotoxicité. La faible quantité du 
composé PSP1 isolée nous a limité à préparer les dérivés avec seulement deux réactifs. Nous 
avons choisi les réactifs D et E car ils montrent les cytotoxicités les plus faibles. 
Les résultats des tests biologiques des dérivés de PSP1 et PSP2 montrent, de manière 
similaire au composé PSP3, une diminution de l’activité et de la cytotoxicité (Tableau 17) 
sans pour autant réellement augmenter la sélectivité comme nous pouvions le présumer. 
 
 
 
 
II. Résultats Experimentaux 
___________________________________________________________________________ 
96 
Tableau 17. Résultats de l’évaluation de la activité leishmanicide et cytotoxicité sur 
macrophages des dérivés de PSP1 et PSP2. 
Produits* 
CI50 (µM) 
Indice de 
Sélectivité L. amazonensis 
Amas. axéniques 
Cytotoxicité 
macrophages 
PSP2 10,0 ± 0,4 16,1 ± 1,1 1,6 
P2-Am 93,0 ± 1,4 95.2 ± 5,1 1 
P2-Ab 72,1 ± 0,3 91,5 ± 5,0 1,3 
P2-Bm 73,5 ± 2,2 108,1 ± 2,5 1,5 
P2-Bb 109,4 ± 3,1 81,1 ± 9,3 0,7 
P2-Db 53,9 ± 4,0 > 222,1 4 
P2-Em 33,5 ± 4,7 82,9 ± 14,0 2,5 
P2-Eb > 95 > 180 ND 
PSP1 2,0 ± 0,11 72,0 ± 1,8 36 
P1-Db 14,9 ± 4,5 203 ± 24,5 14 
P1-Em 66,7 ± 0,8 73,2 ± 8,9 1,1 
P1-Eb >100 >200 ND 
Amphotéricine B 0,15 ± 0,01 4,3 ± 0,1 26 
* P2-Xm : produit monosubstitué avec le réactif X; P2-Xb : produit bisubstitué avec le réactif X; X=A, B, D, E. 
 
Le diagramme comparatif des produits monosubstitués obtenus des esters PSP1, PSP2 et 
PSP3 (Figure 84) montre que généralement, les produits avec la chaine alkyle plus longue 
possèdent une meilleure activité leishmanicide.  
 
Figure 84. Histogramme comparatif de l’activité leishmanicide et de la cytotoxicité sur 
macrophages des produits monosubstitués obtenus des esters PSP1, PSP2 et PSP3. 
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Le produit P2-Em est le plus actif (CI50 = 33,5 µM) avec une faible cytotoxicité (CI50 = 82,9 
µM) ce qui donne une légère amélioration de l’indice de sélectivité par rapport à l’ester de 
base PSP2. 
 
Figure 85. Histogramme comparatif de l’activité leishmanicide et de la cytotoxicité sur 
macrophages des produits bisubstitués obtenus des esters PSP1, PSP2 et PSP3. 
 
Les esters monosubstitués P2-Am et P2-Bm ont aussi montré une faible cytotoxicité, mais ils 
se sont révélés inactifs sur les amastigotes. 
Dans le cas des produits bisubtitués, le diagramme comparatif (Figure 85) indique que 
presque tous les produits ont montré une cytotoxicité inferieure à celle de l’ester PSP1 étant 
déjà le moins cytotoxique. Il est imposible d’établir une tendance générale concernant 
l’activité leishmanicide car, dans la moité des cas, l’activité augmente avec la longeur de la 
chaîne et dans l’autre moitié, il se produit le contraire. Le produit P1-Db est le plus actif (CI50 
= 14,9 µM) des dérivés hémi-synthétiques sur les amastigotes. Une autre caractéristique 
importante de ce produit est sa très faible cytotoxicité (CI50 = 203 µM) sur les macrophages, 
presque trois fois inférieure à celle de l’ester de l’acide caféique naturel le moins cytotoxique 
(PSP1). Les autres se sont montrés inactifs sur le parasite.  
L’information donnée par les premiers tests in vitro sur le composé P1-Db nous a amené à 
tester son activité sur le modèle in vitro de macrophage infecté, les résultats sont montrés dans 
le tableau 18 ci-après. 
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Tableau 18. Activités leishmanicides sur macrophage infecté des composés P3-Eb et P1-Db. 
 
Composé 
CI50 
(µM) 
% de RI
1 
(CM
2
 en μM) 
P3-Eb 133,5 ± 18,4 38,7 (108) 
P1-Db 112,0 ± 12,0 32,3 (71) 
Acide caféique > 550  11,1 (550) 
Amphotéricine B 0,24 ± 0,02 97,6 (1) 
1
 Réduction de l’infection 
2
 Concentration maximale 
 
Les résultats montrés dans le tableau ci-dessus ne sont pas encourageants. Les produits ne se 
montrent pas actifs sur le modèle de macrophage infecté. La réduction de la charge parasitaire 
est loin de celle obtenue avec l’Amphotéricine B. 
Ces résultats nous permettent de conclure que l’alkylation des hydroxyles de la partie trans-
cafféoyle des esters PSP1, PSP2 et PSP3 peut réduire la cytotoxicité des produits naturels sur 
les macrophages de souris BALB/c, mais cette diminution de la cytotoxicité est associée à une 
perte de l’activité sur les amastigotes. Malgré cette perte d’activité, on a réussi à obtenir deux 
produits d'hémisynthèse avec un bon indice de sélectivité (P3-Eb et P1-Db). 
Les résultats de l’analyse de P3-Eb et P1-Db sur le modèle de macrophage infecté indiquent 
que les produits sont moins actifs sur le modèle de macrophage infecté que sur les amastigotes 
de la même manière que le pharmacophore de base, l’acide caféique (AC). Cependant, les 
produits d’hémisynthèse se sont montrés plus actifs que l’acide caféique sur le modèle du 
macrophage infecté même s’ils étaient moins actifs sur les amastigotes. Ces résultats montrent 
que l’alkylation joue un rôle positif dans l’augmentation de l’activité du produit sur ce 
modèle. 
 
 
6. Bilan de l’étude de Piper sanguineispicum 
 
 L’isolement bioguidée des feuilles de Piper sanguineispicum Trel. a permis d’identifier dix 
molécules dont trois esters de l’acide caféique, six lignanes et un néolignane. Parmi ces 
molécules, ont été isolés pour la première fois du règne végétal les esters de l’acide 
caféique (PSP1, PSP2 et PSP3) présentant une chaine originale ramifiée, et quatre 
lignanes de type dibenzylbutyrolactone (PSP4, PSP7, PSP8 et PSP9). Le lignane PSP5 et 
le néolignane PSP10 sont décrits pour la première fois dans le genre Piper. 
 
 L’évaluation in vitro de l’activité leishmanicide sur amastigotes axéniques de Leishmania 
amazonensis indique que les composés les plus actifs sont les esters de l’acide caféique 
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PSP1 (CI50 = 2,0 µM), PSP2 (CI50 = 10,0 µM) et PSP3 (CI50 = 1,8 µM). Parmi ceux-ci, le 
composé PSP1 se présente comme le moins cytotoxique sur les macrophages de souris 
BALB/c. L’indice de sélectivité de ce produit (36) est similaire à celui de l’Amphotéricine 
B utilisé comme contrôle.  
L’évaluation de PSP1 sur le modèle in vitro de macrophage infecté indique que la 
cytotoxicité du produit limite la quantité de drogue à tester à la concentration de 20 µM ce 
qui ne produit une réduction de la charge parasitaire que de seulement 4,3%. 
Concernant les lignanes, le composé PSP4 montre la meilleure activité (CI50 = 36,7 µM). 
La faible cytotoxicité présentée par ce produit permet de déterminer une valeur de CI50 
proche de celle obtenue sur les amastigotes (CI50 = 42,5 µM). Il montre une très bonne 
réduction de la charge parasitaire (87,5%) mais à une concentration de 550 µM. 
 
 La modification par hemisynthèse de la partie aromatique des esters PSP1, PSP2 et PSP3 a 
donné comme résultat une diminution de l’activité leishmanicide par rapport aux produits 
de départ, la plupart d’entre eux se sont montrés inactifs. En même temps, tous les 
produits ont vu diminuer leurs cytotoxicités sur les macrophages, spécialement les 
produits bisubstitués. Le produit bisubstitué P1-Db a montré une bonne activité 
leishmanicide (CI50 = 14,9 µM) associée à une très faible cytotoxicité. L’évaluation de ce 
produit sur le modèle de macrophage infecté indique que le produit perd son activité sur 
ce modèle de la même façon que l’acide caféique. Cependant, les derivés 
hémisynthétiques se montrent un peu plus actifs sur le modèle de macrophage infecté avec 
une plus grande réduction de la charge parasitaire par rapport à l’acide caféique. 
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H. Etude phytochimique bioguidée de Renealmia thyrsoidea (R&P) P&E 
 
1. Préparation de l’extrait éthanolique et fractionnement par solvants 
 
L’extraction par de l’éthanol à 90% des feuilles broyées de R. thyrsoidea (840 g) a fourni 20 g 
d’extrait brut (2,4 % de rendement). Cet extrait a été dissout dans 1 L d’un mélange MeOH-
H2O (9:1) et extrait par extraction liquide-liquide par du cyclohexane (1L x 3) et de l'acétate 
d’éthyle (1L x 3). Après séparation des différentes phases et évaporation des solvants, ont été 
déterminées les masses et les activités leishmanicides des différents extraits obtenus (Table 
19).  
Tableau 19. Masses et activités leishmanicides des sous-fractions de l’extrait éthanolique des 
feuilles de R. thyrsoidea. 
 
Extrait Code 
Masse 
(g) 
CI50 
(µg/mL) 
Ethanolique RTF-E 17 19,1 
Cyclohexane RTF-CH 5,4 2,1 
Acétate d’éthyle RTF-AE 4,8 4,9 
Aqueux RTF-AQ 5,9 > 100 
 
Comme dans le cas de P. sanguineispicum, c’est l’extrait le plus apolaire que donne la 
meilleure activité sur les amastigotes axéniques de L. amazonensis. L’analyse par RMN et SM 
oriente sur la présence de pigments et d'acides gras majoritaires dans l’extrait. L’activé 
leishmanicide de cet extrait pourrait donc être attribuée à la présence des acides gras comme 
pour l’extrait éther de pétrole de P. sanguineispicum (voir page 56). Par conséquent, le 
fractionnement bioguidé a été mené sur l’extrait acétate d’éthyle. 
 
2. Fractionnement bioguidée de l’extrait acétate d’éthyle 
 
L’extrait acétate d’éthyle RTF-AE (4,8 g) a été soumis à un fractionnement par 
chromatographie liquide sous moyenne pression (MPLC) sur silice en utilisant un gradient 
CH2Cl2-MeOH pour donner 8 fractions (RTF-AE1―RTF-AE8).  
Les fractions ont été testées sur les amastigotes de L. amazonensis et les résultats sont 
présentés dans le Tableau 20. Ces derniers montrent que les quatre premières fractions (RTF-
AE1―RTF-AE4) ont les meilleures activités leishmanicides. La fraction RTF-AE4 présente 
aussi une bonne activité. Le fractionnement a donc été poursuivi sur ces fractions. 
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Tableau 20. Résultats du fractionnement de l’extrait acétate d’éthyle RTF-AE. 
 
Code 
Masse 
(mg) 
CI50 
(µg/mL) 
RTF-AE1 125 1,9 
RTF-AE2 126 2,0 
RTF-AE3 1224 1,9 
RTF-AE4 352 9,8 
RTF-AE5 270 77,1 
RTF-AE6 278 99,8 
RTF-AE7 1102 99 
RTF-AE8 781 88 
 
La purification de la fraction RTF-AE1 par chromatographie en colonne flash sur silice C18 
avec un gradient CH3CN-H2O a donné RTFP1 (33 mg) et RTFP2 (14 mg). La fraction RTF-
AE2 a aussi été fractionnée dans les mêmes conditions que RFT-AE1 pour donner 5 sous-
fractions. RTF-AE22 et RTF-AE24 on été purifiées sur deux colonnes de silice normale 
éluées avec un gradient C6H12-AcOEt pour donner les produits RTFP3 (6 mg) et RTFP4 (9 
mg) respectivement (Figure 86). 
 
 
 
Figure 86. Schéma de fractionnement de RTF-AE1 et RTF-AE2. 
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La fraction RTF-AE3 a été travaillée par chromatographie en colonne sur silice avec un 
gradient de polarité croissante de CH2Cl2-AcOEt pour donner 6 sous-fractions. Le 
fractionnement de RTF-AE32 á fourni 4 sous-fractions. La purification de RTF-AE322 et 
RTF-AE323 sur Sephadex LH20 a donné RTFP6 (15 mg) et RTFP7 (18 mg) respectivement. 
Cinq fractions ont été obtenues de la purification de RTF-AE33. Le traitement de RTF-AE332 
et RTF-AE334 sur Sephadex LH20 a permis d’isoler les composés RTFP8 (8 mg) et RTFP5 
(3 mg). La fraction RTF-AE34 a donné 6 sous-fractions après passage sur colonne de silice 
C18. Les composés RTFP9 et RTFP10 ont été obtenus après purification de RTF-AE342 et 
RTF-AE345 (Figure 87). 
Le fractionnement par chromatographie en colonne sur silice C18 de RTF-AE4 à donné 6 
sous-fractions. Le composé RTFP11 (10 mg) a été isolé par purification de RTF-AE42. 
 
 
 
Figure 87. Schéma de fractionnement de RTF-AE3 et RTF-AE4. 
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3. Détermination structurale des composés isolés de R. thyrsoidea 
 
3.1 Détermination structurale de RTFP1  
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Le spectre ultraviolet montre deux bandes d’absorption à 291 et 324 nm caractéristiques de 
composés de type flavonoïde [126]. 
Le spectre infrarouge présente des bandes d'absorption correspondant aux groupements : 
alcool (3470 cm
-1
), carbonyle (1638 cm
-1
) et aromatique (1560, 1508 cm
-1
). 
 
Spectrométrie de masse 
L’ion de m/z 317 [M+H]+ figurant sur le spectre de masse enregistré en APCI en mode positif 
suggère une masse atomique de 316 uma. 
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1
H comporte différents signaux : deux méthoxy à δH 3,78 et 3,79, deux 
méthylènes oxygénés à δH 4,67 (dd, J = 6,3, 11,6 Hz, H-3) et 5,17 (d, J = 11,6 Hz, H-2), un 
hydroxyle à δH 5,86 (d, J = 6.3 Hz, OH’) et six méthines aromatiques à [δH 6,11 (1H, d, J = 
2,1 Hz, H-6), 6,12 (1H, d, J = 2,1 Hz, H-8) 6,97 (2H, d, J = 8,7 Hz, H-3', H-5’), 7,45 (2H, d,  
J = 8.7 Hz, H-2’, H-6’)] (Figure 88). Le spectre présente aussi un hydroxyle très déblindé à δH 
11,87 (s, OH’’), ce signal est produit par la formation d’un pont hydrogène intramoléculaire, 
suggérant la présence d’un hydroxyle libre en position 5 du flavonoïde [89]. 
 
 
Figure 88. Spectre de RMN 
1
H de RTFP1 (DMSO, 500 MHz). 
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Les déplacements chimiques des protons H-2 et H-3 et la constante de couplage de ces 
protons (J = 12,0 Hz) suggèrent qu’il s’agit d'un flavonoïde de type flavanone [89]. De plus, 
le nombre de protons sur la zone aromatique indiquent que le noyau A du flavonoïde est 
tetrasubstitué tandis que le noyau B est bisubstitué. 
Les déplacements chimiques des carbones C-2 (δC 82,8) et C-3 (δC 71,6) et la présence d’un 
carbonyle à δC 198,5 sur le spectre de RMN 
13
C confirment la structure de type flavanonol 
(Figure 89). Les corrélations HMBC permettent de déterminer la position des hydroxyles OH’ 
et OH’’ sur les carbones C-3 et C-5, respectivement (Figure 90). Egalement, les corrélations 
HMBC entre les protons de OCH3’ et C-7, et les corrélations entre les protons de OCH3’’ et 
C-4’ indiquent la connexion des groupements méthoxy sur ces carbones respectifs. 
 
 
Figure 89. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de RTFP1 (DMSO, 125 MHz). 
 
Finalement, on identifie le compose RTFP1 comme étant la (2R,3R)-2,3-Dihydro-3,5-
dihydroxy-7,4’-diméthoxy-flavone, déjà isolée de Cephalanthus spathelliferus (Rubiaceae) 
[127] et de Aframomum pruinosum (Zingiberaceae) [128]. La configuration des centres 
asymétriques a été déduite comme étant 2R,3R par comparaison du pouvoir rotatoire obtenu 
[α]D   + 30º (c 0,3, MeOH) avec celui publié par Toffazal et al. (+34,4º c 0,457 MeOH) [129]. 
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Figure 90. Principales corrélations HMBC pour RTFP1. 
 
 
3.2 Détermination structurale de RTFP3 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge  
Les spectres ultraviolet et infrarouge présentent les mêmes bandes caractéristiques que le 
composé RTFP1. 
 
Spectrométrie de masse 
Le spectre de masse ESI en mode positif révèle les ions de m/z 331 [M+H]
+
, 353 [M+Na]
+
 et 
683 [2M+Na]
+
, ce qui nous permet de déduire une masse de 330 uma pour RTFP3, soit 14 
uma de plus que le composé précédent. 
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1H suggère qu’il s’agit d'un autre flavonoïde du même type que RTFP1.  
A partir de cette hypothèse on peut identifier sur le spectre les protons du cycle A à δH 7,49 
(d, J = 8,7 Hz,  H-3’, H-5’), et 6,98 (d, J = 9,0 Hz, H-2’, H-6’), du cycle B à δH 6,13 (d, J = 
2,2 Hz, H-8) et 6,11 (d, J = 2,2 Hz, H-8) et du cycle C à δH 4,99 (d, J = 12,2 Hz, H-3) et 4,46 
(d, J = 2,2 Hz, H-6) (Figure 91). 
On peut distinguer aussi trois groupes méthoxy à δH 3,82, 3,84 et 3.93 et la présence d’un seul 
hydroxyle à δH 11,20. 
La constante de couplage entre H-2 et H-3 (J = 12,2 Hz) confirmant une configuration relative 
similaire (en trans) au composé précédent. 
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Figure 91. Spectre de RMN 
1
H de RTFP3 (CDCl3, 500 MHz). 
 
Sur le spectre de RMN 
13
C on constate la similitude structurale avec le composé RTFP1. La 
principale différence est l’apparition d'un troisième méthoxy (Figure 92). 
 
 
 
Figure 92. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de RTFP3 (CDCl3, 125 MHz). 
 
La connectivité des trois cycles a été vérifiée avec la spectrométrie de RMN 2D. La 
distribution des groupes méthoxy sur la structure a été déterminée à partir des corrélations 
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entre les protons de ces groupes et les carbones C-7, C-5 et C-4’ observées sur le spectre 
HMBC.  
Les résultats obtenus ci-dessus permettent de déterminer que le composé RTFP4 est le 
(2R,3R)-(+)-4',5,7-triméthoxydihydroflavanol obtenu pour la première par synthèse par 
Takahashi et al. [129] et postérieurement isolé des écorces de Lannea coromandelica [130]. 
De manière similaire à RTFP1 la configuration des carbones asymétriques a été déterminée 
par comparaison du pouvoir rotatoire obtenu et celui publié par Toffazal & Tahara [130]. 
 
 
Figure 93. Principales corrélations HMBC pour RTFP3. 
 
3.3 Détermination structurale de RTFP2 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Le spectre ultraviolet montre deux bandes d’absorption à 270 et 367 nm correspondant à un 
composé de type flavonoïde. La bande à 367 nm est caractéristique des flavonols avec un 
hydroxyle libre sur la position 3 [126]. 
Le spectre infrarouge présente des bandes correspondant aux groupements : alcool (3295    
cm
-1
), carbonyle (1650 cm
-1
) et aromatique (1600 cm
-1
). 
 
Spectrométrie de masse 
L’ion de m/z 313 [M-H]- sur le spectre de masse de masse enregistré en APCI en mode négatif 
indique une masse de 314 uma pour la molécule, soit 2 unités de moins que pour RTFP1. 
 
Spectrométrie de RMN 
Les signaux sur le spectre de RMN 
1
H de RTFP2 révèlent une similitude structurale avec le 
composé RTFP1. On peut distinguer les protons du cycle A à [δH 6,49 (d, J = 2,2 Hz, H-8) et 
6,37 (d, J = 2,2 Hz, H-6)] et les protons du cycle B à [δH 8,17 (d, J = 9,0 Hz, H-2’, H-6’), 7,02 
(d, J = 9,0 Hz, H-3’, H-5’)] (Figure 94). L’absence des signaux pour le cycle C suggère que le 
composé n’est pas un flavanonol, confirmant l’information donnée par le spectre UV. 
Le signal correspondant à un hydroxyle intramoléculaire à δH 11,74 indique que le composé 
présente un hydroxyle libre sur la position 5 [89]. 
Le spectre montre aussi deux groupes méthoxy presque équivalents à δH 3,89. 
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Figure 94. Spectre de RMN 
1
H de RTFP2 (CDCl3, 300 MHz). 
 
Le déblindage des carbones C-2 (δC 145,9) et C-3 (δC 135,8) et le blindage du carbonyle C-4 
(δC 175,3) (comparés à RTFP1) sur le spectre de RMN 
13
C confirment que le composé est un 
flavonol. 
 
 
 
Figure 95. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de RTFP2 (CDCl3, 75 MHz). 
 
La position des groupements méthoxy sur la structure a été déterminée à partir des 
corrélations HMBC entre les protons de ces groupes et les carbones C-4’ et C-7 (Figure 96). 
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Ainsi, le composé RTFP2 a été identifié comme étant la 3,5-Dihydroxy-7,4’-
diméthoxyflavone isolée précédemment de nombreuses plantes [131-133].  
 
 
Figure 96. Principales corrélations HMBC pour RTFP2. 
 
 
3.4 Détermination structurale de RTFP5 
 
Spectroscopies Ultraviolet et Infrarouge 
Le spectre ultraviolet montre deux bandes d’absorption à 262 et 336 nm correspondant à un 
composé de type flavonoïde. La bande à 336 nm est caractéristique des flavonols avec un 
hydroxyle substitué sur la position 3 [126]. 
Le spectre infrarouge présente des bandes correspondant aux groupements : carbonyle (1629 
cm
-1
) et aromatique (1602 cm
-1
). 
 
Spectrométrie de masse 
L’ion de m/z 343 [M+H]+ présent dans le spectre de masse en APCI en mode positif suggère 
une masse atomique de 342 uma. 
 
Spectrométrie de RMN 
Les spectres de RMN 
1
H et 
13
C présentent une similitude avec les spectres du composé 
RTFP2. La présence de deux groupements méthoxy additionnels suggère une substitution des 
hydroxyles sur C-3 et C-5 par rapport à RTPF2. Cette substitution est corroborée par 
l’absence du signal du pont hydrogène intramoléculaire sur le spectre du proton (Figure 97) et 
le déblindage des carbones C-3 et C-5 sur le spectre de carbone 13 (Figure 98). 
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Figure 97. Spectre de RMN 
1
H de RTFP5 (CDCl3, 500 MHz) 
 
 
 
 
Figure 98. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de RTFP5 (CDCl3, 125 MHz) 
 
Les corrélations HMBC permettent de confirmer que le composé RTFP5 est la 3,5,7,4’-
tetraméthoxyflavone déjà isolée de différentes plantes [134, 135]. 
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Figure 99. Principales corrélations HMBC pour RTFP5. 
 
 
3.5 Détermination structurale de RTFP4 
 
Spectroscopie Ultraviolet et Infrarouge 
Le spectre ultraviolet présent trois maxima d’absorption à 220, 260 et 285 nm.  
Le spectre infrarouge présente des bandes d'absorption correspondant à des groupements : 
ester (1755 cm
-1
) et aromatique (1612 cm
-1
). 
 
Spectrométrie de masse 
La masse de 330 uma a été déduite pour le produit à partir de l’ion de m/z 301 [M+H]+ 
observé sur le spectre de masse APCI en mode positif. 
 
Spectrométrie de RMN 
La similitude du spectre de RMN 
1
H de RTFP4 avec ceux des composés précédents nous 
permet de déduire que le produit est constitué par deux noyaux aromatiques : le premier 
réprésenté par les deux doublets à [δH 7,18 (d, J = 8,7 Hz, H-2’, H-6’) et 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 
H-3’, H-5’)] suggérant un noyau aromatique p-substitué, et le deuxième représenté par les 
signaux à δH [6,43 (d, J = 1,7 Hz, H-6) et 6,25 (d, J = 1,1 Hz, H-4)] correspondant à un noyau 
aromatique tétrasubstitué (Figure 100). 
Le spectre montre aussi un méthine très déblindé à δH 6,18 (s, H-3) et troi s méthoxy à δH 3,80 
(OCH3’ et OCH3’’) et 3,97 (OCH3’’). 
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Figure 100. Spectre de RMN 
1
H de RTFP4 (CDCl3, 500 MHz). 
 
Le spectre de RMN 
13
C montre les signaux correspondant aux noyaux aromatiques tétra et bi- 
substitués confirmant les déductions faites à partir du spectre de proton. En plus, on visualise 
la présence d’un carbonyle de fonction ester à δC 168,5 (C-1) et d’un seul méthine à δC 81,5 
(C-3) suggérant la formation d'un noyau de type benzofuranone avec le noyau aromatique 
tétra-substitué (Figure 101). 
 
 
 
Figure 101. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de RTFP4 (CDCl3, 125 MHz). 
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Les corrélations observées sur le spectre HMBC confirment la présence de la lactone. Des 
corrélations supplémentaires nous permettent de positionner le noyau aromatique p-substitué 
sur C-3 (Figure 102). Finalement, la structure correspond à la 5,6-desméthylènedioxy-5-
méthoxy-aglalactone isolée récemment d’Aglaia ponapensis [136]. Le pouvoir rotatoire de      
-16º est similaire à celui publié par Salim et al. [136], mais ces derniers n'ont pas déterminé la 
configuration absolue de ce composé. Seule l'obtention de RTFP4 sous la forme de cristaux 
permettra de déterminer la configuration en C-3. 
 
 
Figure 102. Principales corrélations HMBC pour RTFP4. 
 
 
3.6 Détermination structurale de RTFP6 
 
Spectroscopie Infrarouge 
Le spectre infrarouge présente une bande correspondant à un groupement alcool à 3398 cm
-1
. 
 
Spectrométrie de masse 
Les ions de m/z 238 [M]
+
 et 256 [M+NH4]
+
 observés sur le spectre de masse obtenu en 
ionisation chimique (CI) suggèrent une mase atomique de 238 uma. 
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1
H montre la présence de trois méthyles à δH 0,70 (s, H-14), 0,86 (d, J = 
7,0 Hz, H-13) et 0,95 (d, J = 7,0 Hz, H-12), plusieurs massifs de protons entre 1 et 2,5 ppm et 
deux méthines à δH 3,42 (1H, dd, J = 11,6, 4,7 Hz, H-1) et 3,71 (1H, t, J = 9,8 Hz, H-6). 
 
II. Résultats Experimentaux 
___________________________________________________________________________ 
114 
 
 
Figure 103. Spectre de RMN 
1
H de RTFP6 en CDCl3 (500 MHz). 
 
Le spectre de RMN 
13
C en J-modulé révèle la présence de 15 carbones pour RTFP6 suggérant 
une structure sesquiterpénique (Figure 104). L’analyse de ce spectre et du spectre HSQC ont 
permis de déterminer que la molécule est constituée de trois méthyles, quatre méthylènes, un 
CH2 allylique, cinq méthines, dont deux CHOH et deux carbones quaternaires. 
 
 
 
Figure 104. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de RTFP4 (CDCl3, 125 MHz). 
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Le spectre COSY révèle des corrélations entre les protons H-5/H-6, H-6/H-7, H-1/H-2 et     
H-11/H-12/H-13. 
Les corrélations HMBC entre les protons du méthyle à δH 0,70 (H-14) et les carbones C-1    
(δC 79,2), C-5 (δC 56,0), C-9 (δC 36,4) et C-10 (δC 41,8), ainsi que les corrélations entre le 
proton à δH 1,74 (H-5) et les carbones C-1 (δC 79,2), C-4 (δC 146,4), C-6 (δC 67,1), C-14     
(δC 11,7) et C-15 (δC 108,0) suggèrent un noyau sesquiterpènique du type eudesmane (Figure 
105). En effet, le noyau eudesmane est caractérisé par une structure bicyclique en décaline 
avec des carbones substituant les C-4 et C-10 (méthylène (C-14) et méthyle (C-15)) et la 
présence d'un groupe isopropyle ou une modification de celui-ci substitué sur C-7. Cette 
dernière caractéristique structurale d'un noyau eudesmane est confirmée par la présence de 
corrélations entre les protons H-12 (δH 0,86) et H-13 (δC 0,95) et les carbones C-7 (δC 16,3) et 
C-11 (δC 26,1) sur le spectre HMBC. 
La configuration relative à été déterminée à partir des déplacements chimiques et des 
constantes de couplage. Zang et al. [137] indiquent qu’une configuration trans/trans des 
protons H-5/H-6/H-7 prend la forme d'un triplet pour H-6 (J = 9,8 Hz) tandis que pour un 
enchainement cis/cis (H-6 ), la multiplicité du signal est différente. De plus, dans la 
configuration H-6 , le carbone C-6 se trouve à δC 67,1, ce qui signifie que l’hydroxyle sur ce 
carbone est en position α. Egalement, les déplacements chimiques des C-1 et C-10 indiquent 
que les substituants (hydroxyle et méthyle) sont en position β [137]. 
Finalement, on peut conclure que la structure de RTFP6 est le 1β,6α-Dihydroxyeudesm-
4(15)-ene, déjà isolé de plusieurs plantes [137, 138] et isolé pour la première fois du genre 
Renealmia dans ce travail. 
 
 
Figure 105. Principales corrélations HMBC pour RTFP6. 
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3.7 Détermination structurale de RTFP8 
 
Spectroscopie Infrarouge 
Le spectre infrarouge présente une bande caracteristique d’un groupement alcool à 3424 cm-1.  
 
Spectrométrie de masse 
Les ions de m/z 238 [M]
+
 et 256 [M+NH4]
+
 observés sur le spectre de masse en CI suggèrent 
une masse atomique de 238 uma. 
 
Spectrométrie de RMN 
Les informations apportées par les spectres de RMN 1D et 2D signalent que RTFP8 est 
également un sesquiterpène de type eudesmane. De manière similaire, on peut reconnaitre sur 
le spectre de RMN 
1
H les signaux caractéristiques de ce type de structure comme : le groupe 
isopropyle formé par les signaux à [δH 1,01 (d, J = 3,1 Hz, H-13), 1,03 (d, J = 3,1 Hz, H-12), 
2,17-2,23 (m, H-11)], le méthyle à δH 1,18 (s, H-15), le méthine à δH 1,30 (dd, J = 11,7, 5,4 
Hz, H-5) et le méthine oxygéné à δH 3,3 (dd, J = 11,6, 3,5 Hz, H-1). La principale différence 
avec le composé RTFP8 est la présence d’un seul proton vinylique à 5,34 (d, J = 5,5 Hz, H-8) 
(Figure 106). 
 
 
 
Figure 106. Spectre de RMN 
1
H de RTFP8 (CDCl3, 500 MHz). 
 
On observe, dans le spectre de carbone, la présence, à champ faible, des signaux des carbones 
C-7 (δC 142,0) et C-8 (δC 116,2) indiquant l’existence d’une double liaison. De plus, la 
présence de groupements hydroxyles sur les carbones C-1 (δC 80,0) et C-4 (δC 71,1) est 
déduite de leurs déplacements chimiques (Figure 107). 
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Figure 107. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de RTFP8 (CDCl3, 125 MHz). 
 
Les corrélations observées sur le spectre COSY entre les protons H-11/H-12 et H-13 
confirment la présence du groupement isopropyle. Le spectre montre aussi des corrélations 
entre les protons H-5/H-6 et entre H-1/H-2. Les corrélations observées sur le spectre HMBC 
entre les protons H-14 et les carbones C-1/C-5/C-10 et celles entre le proton H-6 et les 
carbones C-5/C-6/C-4/C-9 confirment la structure de type eudesmane pour ce composé. Les 
autres corrélations HMBC permettent de déterminer la position du méthyle C-15 (δC 30,0) et 
du groupe isopropyl sur les carbones C-4 (δC 71,1) et C-7 (δC 142,0) respectivement (Figure 
108).  
Les résultats des analyses décrites ci-dessus et leur comparaison avec celles de la littérature 
indiquent que le composé RTFP8 est l’oplodiol. Ce composé a été isolé antérieurement de 
différentes sources végétales [139-141] incluant le genre Renealmia [61]. 
 
 
Figure 108. Principales corrélations HMBC pour RTFP8. 
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3.8 Détermination structurale de RTFP11 
 
Spectroscopie Infrarouge 
Le spectre infrarouge présente une bande caractéristique d’un groupement alcool à 3435 cm-1. 
 
Spectrométrie de masse 
Le spectre de masse en CI montre un ion de m/z 256 [M]
+
 ce que implique que la molécule a 
une masse atomique de 256 uma. 
 
Spectrométrie de RMN 
Le spectre de RMN 
1
H montre des signaux similaires aux composés RTFP6 et RTFP8 
suggérant qu’il s’agit d’un sesquiterpène de type eudesmane. On peut distinguer les deux 
méthyles du groupe isopropyle sous la forme de deux doublets à δH 0,95 (d, J = 2,1 Hz, H-13) 
et 0,96 (d, J = 2,1 Hz, H-12), le méthyle à δH 1,15 (s, H-15), le méthine à δH 1,47 (dd, J = 
12,5, 3,4 Hz, H-5) et le méthine oxygéné à δH 3,33 (dd, J = 11,7, 3,9 Hz, H-1). De plus, on 
observe qu’à la différence des autres eudesmanes décrits plus haut, le composé RTFP11 ne 
présente pas de protons allyliques (Figure 109). 
 
 
 
Figure 109. Spectre de RMN 
1
H de RTFP11 (CDCl3, 500 MHz). 
 
L’absence d'insaturations est corroborée par le manque des signaux au delà de 80 ppm sur le 
spectre de RMN 
13
C. Les déplacements chimiques des carbones C-1(δC 79,5), C-4 (δC 71,7) et 
C-7 (δC 73,9) indiquent que la molécule est vraisemblablement trihydroxylée.  
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Figure 110. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de RTFP11 (CDCl3, 125 MHz). 
 
L’analyse des corrélations observées sur le spectre HMBC confirme qu’il s’agit d’un 
sesquiterpène de type eudesmane (Figure 111). La configuration relative a été déterminée par 
comparaison avec les valeurs des déplacements chimiques et des constantes de couplage 
publiés dans la littérature. Ainsi, on en déduit que les hydroxyles sur les carbones C-1 et C-4 
se trouvent en position β tandis que l’hydroxyle sur C-7 est en position α. 
Finalement, on conclût que le composé RTFP11 est le (-)-1β,4β,7α-trihydroxyeudesmane, 
déjà isolé de Renealmia [61] et d'autres plantes [142, 143]. 
 
 
Figure 111. Principales corrélations HMBC pour RTFP11. 
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3.9 Détermination structurale de RTFP10 
 
Spectroscopie Infrarouge 
Le spectre infrarouge présente une bande caractéristique d’un groupement alcool 3430 cm-1. 
 
Spectrométrie de masse 
Le spectre de masse en CI montre des ions de m/z 238 [M]
+
 et 256 [M+NH4]
+
 ce qui suggère 
une masse atomique de 238 uma. 
 
Spectrométrie de RMN 
Les signaux caractéristiques observés sur les spectres de RMN 
1
H et 
13
C orientent 
l'identification de la molécule vers un sesquiterpène.  
Dans le spectre de RMN 
1H, les deux méthyles à δH 0,83 (d, J = 6,7 Hz, H-12) et 0,90 (d, J = 
6,7 Hz, H-13) suggèrent la présence d’un isopropyle. Les déplacements chimiques des 
signaux entre 4,8 et 5,3 ppm indiquent que la molécule possède des doubles liaisons (Figure 
112). 
 
 
 
Figure 112. Spectre de RMN 
1
H de RTFP10 (CDCl3, 500 MHz). 
 
Sur le spectre de RMN 
13
C en J-modulé, le positionnement à champ faible des carbones C-5, 
C-6 (δC 137,6), C-10 (δC 151,0) et C-15 (δC 111,6) indique que la molécule possède deux 
insaturations. De plus, les déplacements chimiques des carbones C-1 (δC 78,8) et C-4           
(δC 72,4) suggèrent la présence de deux hydroxyles sur la molécule (Figure 113). Les 
corrélations sur le spectre 2D 
1
H-
1
H COSY montrent des couplages entre les protons H-1/H-2, 
H-5/H-6 et H-11/H-12/H-13. Du spectre 2D 
1
H-
13
C HSQC, on détermine que les deux 
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signaux à δH 4.89 (s, H-14a) et 5,12 (s, H-14b) correspondent à un méthylène allylique. Les 
protons H-5 et H-6 forment un système vinylique, la valeur des constantes de couplage           
(J = 15,6 Hz) indiquent qu’ils sont positionnés en E. 
 
 
Figure 113. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de RTFP10 (CDCl3, 125 MHz). 
 
Dans le spectre HMBC, les corrélations entre les protons H-14 et les carbones C-1/C-10/C-9, 
entre le proton H-5 et les carbones C-4/C-7, et ceux entre le proton H-1 et C-3 indiquent que 
la structure du composé est de type germacrane (Figure 114). Les germacranes, de manière 
similaire aux eudesmanes, possèdent des carbones substituant les C-4 et C-10 et un groupe 
isopropyle ou une modification de celui-ci sur C-7. La principale différence est l’absence de 
liaison entre les carbones C-5 et C-10 (donc l'absence de décaline remplacée par un 
macrocycle à 10 chainons). La comparaison des valeurs des déplacements chimiques et des 
constantes de couplage avec celles de la littérature nous permet d'établir la structure du 
composé RTFP10 comme étant le (5E)-germacra-5,10(14)-dien-1β,4β-diol, isolé de 
différentes genres de plantes incluant Renealmia [61, 144-145]. 
 
 
Figure 114. Principales corrélations HMBC pour RTFP10. 
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3.10 Détermination structurale de RTFP7 
 
Spectroscopie Infrarouge 
Le spectre infrarouge présente des bandes correspondant aux groupements : alcool (3470    
cm
-1
) et carbonyle (1700 cm
-1
). 
 
Spectrométrie de masse 
Les ions de m/z 238 [M]
+
 et 256 [M+NH4]
+
 observés sur le spectre de masse obtenu en CI, 
suggèrent une masse atomique de 238 uma. 
 
Spectrométrie de RMN 
L’analyse des spectres de RMN 1H et en particulier de RMN 13C, de part la présence de 15 
signaux, suggère que le composé est un sesquiterpène. Sur le spectre de proton (Figure 115), 
la présence des deux doublets à δH 0,66 (d, J = 6,7 Hz, H-12), 0,87 (d, J = 6,7 Hz, H-13), 
correspondant à deux méthyles, suggère la présence d’un groupe isopropyle comme dans les 
cas précédents. Sur le spectre de carbone, le signal à δC 73,1 (C-8) suggère la présence d’un 
seul hydroxyle dans la molécule (Figure 116). A l’aide du spectre HSQC, on détermine que la 
structure est constituée par quatre méthyles, quatre méthylènes, quatre méthines et deux 
carbones quaternaires dont un est un carbonyle.  
 
 
Figure 115. Spectre de RMN 
1
H de RTFP7 (CDCl3, 500 MHz). 
 
Le spectre COSY révèle des corrélations entre les protons H-9/H-1 et H-3/H-2/H-4. Le 
spectre HMBC révèle des corrélations entre le proton H-3 (δH 2,63) et les carbones C-1       
(δC 25,4), C-2 (δC 28,7), C-4 (δC 46,8), C-5 (δC 49,5) et C-14 (δC 211,7) et entre le proton du 
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méthyle H-10 (δH 1,18) et les carbones C-7 (δC 42,1), C-8 (δC 49,5) et C-9 (δC 57,1). De plus, 
les corrélations entre les protons H-12 (δH 0,66) et H-13 (δH 0,87) et les carbones C-11        
(δC 29,6) et C-5 (δC 49,5) indiquent qu’un groupement isopropyle est substitué sur le carbone 
C-5. Ces données indiquent que le composé possède une structure du type cadinane modifié 
dont un des noyaux est à cinq membres avec un groupement acétyle fixé sur le C-3, résultat 
d’un réarrangement biosynthétique (Figure 117). 
 
 
Figure 116. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de RTFP7 (CDCl3, 125 MHz). 
 
Les déplacements chimiques et les constantes de couplage se montrent similaires à ceux 
publiés par San Feliciano et al. et Takeda et al. [144, 147], ce qui nous permet de déduire que 
le proton sur C-3 et l'hydroxyle sur C-8 se trouvent en positon α, et que le proton sur C-4 est 
en position β. La configuration du groupe isopropyle est S [144]. Ainsi, on identifie le 
composé RTFP7 comme étant la (-)-Oplopanone [61, 144, 147, 148]. 
 
  
Figure 117. Principales corrélations HMBC pour RTFP7. 
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3.11 Détermination structurale de RTFP9 
 
Spectroscopie Infrarouge 
Le spectre infrarouge présente une bande caractéristique d’un groupement alcool à 3380 cm-1. 
 
Spectrométrie de masse 
Le spectre de masse en CI révèle des ions de m/z 238 [M]
+
 et 256 [M+NH4]
+
 d'où une masse 
atomique de 238 uma. 
 
Spectrométrie de RMN 
Les spectres de RMN 
1
H et de RMN 
13
C suggèrent que le composé est un sesquiterpène avec 
un noyau structural différent des sesquiterpènes précédents. Ce composé est constitué par 
quatre méthyles, trois méthylènes, quatre méthines et quatre carbones quaternaires. Les 
déplacements chimiques des signaux observés sur les spectres de RMN proton et carbone 
indiquent l’absence d'insaturations. Sur le spectre de RMN du carbone, le déblindage des 
carbones C-4 (δC = 80,5) et C-10 (δC = 75,2) suggère que la molécule est dihydroxylée 
(Figure 119). 
 
 
 
Figure 118. Spectre de RMN 
1
H de RTFP9 (CDCl3, 500 MHz). 
 
Le spectre COSY exhibe des corrélations entre les protons H-6, H-7 et H-8. En plus, le 
spectre HMBC montre des corrélations entre le proton H-1 et les carbones C-6/C-9/C-10, 
entre le proton H-9 et les carbones C-7/C-8/C-10, et entre les protons H-15/H-14 et les 
carbones C-6/C-7/C-13 suggérant un cycle à 7 liaisons associé à un cycle à 3 liaisons sur C-6 
et C-7. Des corrélations supplémentaires permettent d’élucider un noyau cyclopentane entre 
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les carbones C-1 et C-5. Ces données indiquent que le composé possède une structure de type 
aromadendrane. 
 
 
 
Figure 119. Spectre de RMN 
13
C en J-modulé de RTFP9 (CDCl3, 125 MHz). 
 
La comparaison des déplacements chimiques et surtout les valeurs des constantes de couplage 
des différents protons multiplets du composé [149, 150], permettent d'identifier RTFP9 au (+) 
4β,10α-aromadendranediol déjà isolé de plusieurs plantes [149, 150-151] et identifié dans le 
genre Renealmia pour la première fois. 
 
 
Figure 120. Principales corrélations HMBC pour RTFP9. 
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4. Résultats biologiques des composés RTFP1 à RTFP11 
 
Le tableau 21 résume les résultats de l’évaluation in vitro de l’activité leishmanicide sur 
amastigotes axéniques de L. amazonensis et de la cytotoxicité sur macrophages de souris 
BALB/c des produits isolés des feuilles de R. thyrsoidea.  
 
Tableau 21. Activité leishmanicide et cytotoxique des composés RTFP1 à RTFP11. 
 
Composé 
CI50 
L. amazonensis 
amas. axé. 
(µg/mL) 
CI50 
L. amazonensis 
amas. axé. 
(µM) 
CI50 
Cytotoxicté 
Macrophages 
(µM) 
Indice de 
Sélectivité 
RTFP1 > 50 > 158 NT
1
 - 
RTFP2 > 50 > 159 NT - 
RTFP3 44,6 ± 5,2 133,2 ± 15,7 NT - 
RTFP4 5,9 ± 0,7 19,7 ± 2,3 90,5 ± 1,2 4,6 
RTFP5 7,9 ± 1,8 23,1 ± 5,3 79,6 ± 5,7 3,5 
RTFP6 > 50 > 209 NT - 
RTFP7 > 50 > 209 NT - 
RTFP8 39,5 ± 11,1 165,7 ± 46,6 NT - 
RTFP9 8,7 ± 2,5 36,5 ± 10,5 > 420 > 12 
RTFP10 28,3 ± 8,4 118,7 ± 35,2 NT - 
RTFP11 > 50 > 195 NT - 
Amphotéricine B - 0,15 ± 0,01 4,3 29 
1
 Non testé 
 
Ces résultats indiquent que le benzofurane RTFP4, le dihydroflavonol RTFP5 et le 
sesquiterpène RTFP9, possèdent les meilleures activités leishmanicides (CI50 <10 µg/mL). La 
bibliographie ne décrit pas d’essais sur Leishmania pour les trois composés. 
Les activités des deux dihydroflavonols indiquent que la structure partiellement méthylée 
(RTFP2) est moins active que la structure totalement substituée (RTFP5). Le kaempférol 
(3,5,7, 4’-tétrahydroxyflavone), la structure de base de ces composés, a été décrite récemment 
par Martín et al. [152] comme inactive sur les promastigotes de L. peruviana et L. braziliensis 
et modérément cytotoxique sur les macrophages J774.2. Par contre, le travail présenté par  
Tasdemir et al. [153] le montre actif sur les amastigotes axéniques de L. donovani (CI50 = 2,9 
µg/mL) avec un indice de sélectivité de 13. Nous confirmons donc ces résultats. Dans notre 
cas, le composé RTFP5 présente aussi une bonne activité et une cytotoxicité modérée mais 
avec un indice de sélectivité inférieur. 
 
L’aromadendranediol RTFP9 montre les résultats les plus encourageants, il possède une 
bonne activité et une très faible cytotoxicité sur les macrophages en donnant un indice de 
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sélectivité supérieure à 14. Ce produit a été évalué sur le modèle de macrophage infecté et les 
résultats sont décrits dans le Tableau 22 ci-dessous.  
 
Tableau 22. Activité leishmanicide et réduction de l’infection dans le macrophage pour le 
composé RTFP9.  
 
Composé 
CI50  
(µM) 
% de RI
1 
(CM
2
 en μM) 
RTFP9 299 ± 22,7 58,2 (336) 
Amphotéricine B 0,24 ± 0,02 97,6 (1) 
1
 Réduction de l’infection 
2
 Concentration maximale 
 
Les résultats indiquent que le produit perd son activité sur ce modèle. Il est neuf fois moins 
actif (CI50 = 299 µM) que sur les amastigotes, mais avec une importante réduction de la 
charge parasitaire (58,2%) à une concentration de 336 µM. 
 
 
5. Bilan de l’étude de Renealmia thyrsoidea 
 
  L’isolement bioguidé des feuilles de Renealmia thyrsoidea (R&P) P&E a permis 
d’identifier onze molécules dont quatre flavonoïdes (RTFP1 à RTFP3, RTFP5), un 
benzofurane (RTFP4) et six sesquiterpènes (RTFP6 à RTFP11). Tous les composés 
aromatiques (RTFP1 à RTFP5) et les sesquiterpènes RTFP6 et RTFP9 ont été isolés pour 
la première fois du genre Renealmia. 
 
  L’évaluation in vitro de l’activité leishmanicide sur amastigotes axéniques de L. 
amazonensis indique que les composés les plus actifs sont le benzofurane RTFP4 (CI50 = 
5,9 µg/mL), le dihydroflavonol RTFP5 (CI50 = 7,9 µg/mL) et le sesquiterpène RTFP9 
(CI50 = 8,7 µg/mL). La cytotoxicité évaluée sur les macrophages de souris BALB/c 
indique que les composés RTFP4 et RTFP5 possèdent une cytotoxicité modérée tandis 
que le composé RTFP9 n’est pas cytotoxique sur les macrophages et présente par 
conséquent le meilleur indice de sélectivité (supérieur à 12). 
 
  L’aromadendranediol RTFP9 a été soumis au test in vitro du macrophage infecté. Les 
résultats indiquent une perte de l’activité du produit sur le parasite sur ce modèle avec 
toutefois une réduction importante de la charge parasitaire aux doses actives. 
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Ce travail a été réalisé dans le but de valoriser les connaissances de la médicine traditionnelle 
et de la flore péruvienne par l'étude phytochimique de trois plantes issues de cette flore et la 
mise en évidence des propriétés leishmanicides des molécules isolées. 
 
La recherche ethnopharmacologique associée à ce travail de thèse est d’un caractère très 
important car elle permet non seulement de focaliser le travail sur un groupe de plantes ayant 
une utilisation traditionnelle pour le traitement de la leishmaniose mais aussi sur l’étude 
d’autres plantes utilisées de manière traditionnelle dans le traitement de différents maux 
(inflammations, douleurs, diarrhées,...) et qui peuvent aussi se montrer actives sur ce parasite. 
La publication de ces recherches ethnopharmacologiques [36,37] sert de base de données pour 
de futures recherches scientifiques afin d'éviter la perte de ces connaissances émanant des 
communautés qui ont fait l'objet de ces enquêtes (Yaneshas et Chayahuitas) et qui sont sous la 
menace constante de la perte de leurs territoires et de leur culture. 
 
Le travail présenté dans cette thèse résume les résultats obtenus de l’isolement bioguidé et de 
la caractérisation structurale de 28 composés isolés de trois plantes : Piper dennisii Trel., 
Piper sanguineispicum Trel. et Renealmia thyrsoidea (Ruiz & Pavon) Poepp. & Endl. 
 
Piper dennisii Trel. L’étude phytochimique bioguidée des feuilles de P. dennisii a fourni sept 
molécules dont quatre acides benzoïques prénylés, un acide benzoïque géranylé et deux 
dihydrochalcones. Tous ces composés isolés de P. dennisii l'ont également été de Piper 
aduncum, ce qui nous a conduit à nous interroger sur l'identification botanique de ce Piper 
même si les différences morphologiques attestées par le spécialiste international de la 
taxonomie des Piper indiquent qu’il ne s’agirait pas de la même espèce. Il est important de 
noter que le genre Piper est un des plus grands genres, en nombre d'espèces, d’angiospermes 
(près de 1000 espèces). La possibilité de nous trouver face à une variété de P. aduncum nous 
amène à envisager la réalisation d’une étude LC-MS détaillée des extraits des deux plantes 
afin de déterminer s’il existe des différences chimiques entre 2 échantillons identifiés comme 
étant P. dennisii et P. aduncum. 
Les résultats des tests biologiques in vitro sur les produits isolés indiquent que seul l’acide 3-
(3’,7’-diméthyl-2’,6’-octadiényl)-4-méthoxybenzoïque (PDP6) est actif sur les amastigotes 
axéniques de L. amazonensis (CI50 = 20 µM). Ce composé montre aussi une faible 
cytotoxicité sur les macrophages péritonéaux de souris BALB/c. De plus, l’évaluation de 
PDP6 sur le modèle in vitro de macrophage infecté donne des résultats encourageants avec 
une activité supérieure sur ce modèle (CI50 = 4,2 μM) par rapport au modèle sur amastigotes. 
Les résultats montrent aussi une réduction de la charge parasitaire de 89,2% pour une 
concentration de 10 µg/mL. Cette augmentation de l’activité d’un modèle à l’autre suggère un 
effet immuno-modulateur de la molécule au niveau du macrophage. Des tests par RT-PCR 
sont actuellement en cours afin de déterminer l’expression de gènes transcrits au niveau de 
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macrophages isolés de péritoine de souris est modifiée par le composé afin de proposer un 
mécanisme d’action pour ce composé. Egalement, des essais in vivo sur souris sont envisagés 
pour ce produit. 
 
Piper sanguineispicum Trel. Le fractionnement bioguidé de l’extrait éthanolique des feuilles 
de P. sanguineispicum a permis d'isoler dix composés : trois esters de l’acide caféique, six 
lignanes et un néolignane. Sept molécules ont été isolées pour la première fois du règne 
végétal. Parmi ces composés, les esters de l’acide caféique PSP1, PSP2 et PSP3 montrent une 
chaine originale ramifiée. Ce type de composés est très rarement décrit dans le genre Piper 
contrairement aux lignanes (PSP4 à PSP10).  
Les résultats des tests sur les amastigotes de L. amazonensis montrent que les esters de l’acide 
caféique sont les composés les plus actifs, mais cette activité est aussi associée à une certaine 
cytotoxicité sur les macrophages de souris. Cette cytotoxicité a été confirmée pendant 
l’évaluation de ces composés sur le modèle de macrophages infectés. Par ailleurs, le (–)-
sanguinolignane A (PSP4) a montré une activité modérée sur les amastigotes (CI50 = 36,7 
µM) avec une très faible cytotoxicité (CI50 > 260 µM). Le test sur macrophages infectés 
indique pour ce composé une diminution de la CI50 (110 µM). Toutefois, on observe une 
réduction importante de la charge parasitaire de 87,5 %, mais seulement à forte dose (260 
µM). Ce dernier résultat nous a amené à envisager des tests in vivo sur souris. 
Des dérivés hémisynthétiques d’esters de l’acide caféique ont été préparés pour tenter de 
moduler l’activité leishmanicide et la cytotoxicité sur les macrophages. Ces dérivés ont été 
obtenus par alkylation des hydroxyles de la partie cafféoyle des molécules. Ce travail a permis 
d’obtenir des composés mono et bisubstitués. L’évaluation de ces produits sur les 
macrophages indique une perte de la cytotoxicité surtout pour les produits bisubstitués. 
Malheureusement, cette diminution de la cytotoxicité a été accompagnée d’une perte de 
l’activité leishmanicide par rapport aux produits de départ. Malgré ces résultats, nous avons 
obtenu deux produits (P3-Eb et P1-Db) avec une sélectivité suffisante pour évaluer leur 
activité sur macrophages infectés. Cependant, ces produits perdent leur activité sur ce modèle, 
de la même manière que l’acide caféique dont ils sont dérivés. 
Ces données nous permettent de conclure que l’alkylation n'a pas permis de réduire la 
cytotoxicité des produits naturels sur les macrophages de souris et a également entrainé une 
perte de l’activité sur les amastigotes. 
Il serait intéressant, pour la suite de ce travail, d'évaluer l'activité de plusieurs esters de l’acide 
caféique, notamment avec des chaines terpénées comme la chaine géranyle du composé 
PDP6. 
 
Renealmia thyrsoidea (Ruiz & Pavon) Poepp. & Endl. Le travail mené sur l’extrait 
éthanolique de feuilles à permis d'isoler et d’identifier onze molécules dont quatre 
flavonoïdes, un benzofurane et six sesquiterpènes. Les composés aromatiques (RTFP1 à 
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RTFP5) et les sesquiterpènes RTFP6 et RTFP9 ont été isolés pour la première fois du genre 
Renealmia. 
L’évaluation de l’activité leishmanicide sur les amastigotes de L. amazonensis indique que 3 
molécules sont potentiellement actives : Le benzofurane RTFP4 (CI50 = 19,7 µM), le 
dihydroflavonol RTFP5 (CI50 = 23,1 µM) et l’aromadendranediol RTFP9 (CI50 = 36,5 µM). 
La cytotoxicité évaluée sur les macrophages de souris indique que les composés RTFP4 et 
RTFP5 possèdent une cytotoxicité modérée tandis que le composé RTFP9 n’est pas 
cytotoxique sur les macrophages et présente un indice de sélectivité supérieur à 12. Ce dernier 
perd une partie de son activité sur le modèle du macrophage infecté. 
Tous les produits isolés de cette plante donnent des valeurs d’activité inferieures aux fractions 
d’origine ce qui nous fait supposer une synergie d'action des composés ou à la présence des 
composés minoritaires non isolés et très actifs. Il serait donc intéressant de pouvoir étudier la 
synergie d'action des composés les plus actifs.  
 
De façon générale, ce travail de thèse, est issu d'une étroite collaboration entre plusieurs 
laboratoires péruviens (études ethnopharmacologiques et tests biologiques) et l'UMR 152 à 
Toulouse. Cette coopération nous a permis de confirmer que les plantes utilisées dans la 
médicine traditionnelle des comunautés péruviennes Yanesha et Chayahuitas constituent une 
source de composés aux structures originales et possédants des activités antiparasitaires à 
valoriser. Deux composés, l’acide 3-(3’,7’-diméthyl-2’,6’-octadiényl)-4-méthoxybenzoïque 
(PDP6) isolé de P. dennisii et le sanguinolignane A (PSP4) isolé de P. sanguineispicum, ont 
notamment été sélectionnés pour faire l'objet d'études plus approfondies in vivo. 
 
 1 
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1. Collecte et identification du matériel végétal 
 
Identification des plantes 
Les plantes ont été collectées dans les zones des communautés Yanesha et Chayahuita au 
Pérou. La zone de travail dans le territoire de la communauté Yanesha (Zone A) est située 
dans la province d’Oxapampa dans le département de Cerro de Pasco [37] tandis que la zone 
de recherche dans le territoire Chayahuita (Zone B) est localisée dans la province d’Alto 
Amazonas dans le département de Loreto [36]. Les identifications ont été réalisées par le Pr. 
Ricardo Callejas Posada (spécialiste de la taxonomie des Pipéracées) de l’Université 
d’Antioquia, en Colombie et Rodolfo Vaquez de l’HOXA (Herbier de la forêt centrale, 
Station biologique du Jardin Botanique du Missouri Botanical Garden, Oxapampa) au Pérou. 
L’échantillon de Piper sanguinesipicum Trel. a été collecté dans la zone B en May 2007, un 
échantillon avec le code GO138 a été déposé à l’herbier du Muséum d’Histoire Naturelle de 
l’Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM) à Lima. Les échantillons de Piper 
dennisii Trel. et Renealmia thyrsoidea (R&P) ont été collectés dans la zone B en mai et juin 
2009 respectivement. Les échantillons d’herbiers CV515 (P. dennisii) et CV622 (R. 
thyrsoidea) ont été déposés dans les herbiers de l’UNMSM et de l’HOXA. 
 
 
2. Préparation des échantillons 
 
Les échantillons ont été traités dans les Laboratorios de Investigación y Desarrollo de la 
Universidad Cayetano Heredia à Lima où ils ont été séchés à température ambiante et à l’abri 
de la lumière. Ils ont ensuite été broyés et stockés dans un chambre froide à -10°C. 
 
Extraction 
 
Pour le première criblage, 5 g de chaque échantillon ont été mis à macérer à température 
ambiante dans de l’éthanol à 95% avec un rapport drogue/solvant de 1/10 (1 g de poudre avec 
10 mL de solvant) pendant 7 jours. Ensuite, les extraits ont été filtrés et le solvant a été 
évaporé. 
L’extraction en quantités plus importante de matériel végétal a été faite avec le même solvant 
et dans les mêmes proportions. Au total, ont été réalisés trois extractions, le temps de 
macération des deux premières extractions a été de 24 h et la dernière de 72 h. Finalement, le 
solvant a été évaporé et les extraits on été stockés à 5°C. 
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2. Méthodes chromatographiques 
 
2.1. Chromatographie sur couche mince (CCM) 
 
Les analyses sur couche mince sont réalisées sur plaques d’aluminium avec deux supports 
différents: En phase normale, ont été utilisés des plaques recouvertes d’un gel de silice 
Silicagel 60 F254 (Merck) et en phase inverse, les plaques ont été recouvertes d’un gel de silice 
Silicagel 60 RP-18 F254S (Merck). Le développement des plaques a été réalisé dans des cuves 
en verre saturées avec l’éluant approprié. L’observation des CCM s’effectue en lumière 
visible et sous UV (254 et 365 nm). Le réactif utilisé pour la révélation des plaques a été la 
vanilline sulfurique qui a été préparée comme il est décrit ci-dessous. 
 
Réactif à la Vanilline sulfurique (Révélateur universel). 
Préparer une solution composée de 1 g de vanilline, 3 ml d’acide sulfurique et qsp 100 mL 
d’éthanol 95%. Après pulvérisation, chauffer la plaque de CCM à 110°C pendant 1 minute 
environ. Les colorations apparues sur la plaque varient selon le type de composés. 
 
2.2. Chromatographie sur colonne ouverte et flash (CC) 
 
Les chromatographies sur colonnes on été réalisées avec plusieurs types de phases 
stationnaires dans des colonnes en verre. La taille et le diamètre de la colonne sont choisis en 
fonction de la quantité d’échantillon à purifier et de la résolution souhaitée. 
Les phases stationnaires utilisées ont été du gel de silice 60 Å 40-63 μm (Merck) et du gel de 
silice 60 Å RP-18 40-60 μm (Merck). La quantité de silice utilisée est généralement 30 à 40 
fois supérieure à la quantité d’échantillon déposée. Les échantillons à fractionner ont été 
déposés sous forme solide mélangé avec la silice ou sous forme liquide.  
Les chromatographies d’exclusion sont réalisées sur gel de Sephadex® LH20 (Sigma 
Aldrich). 
 
2.3. Chromatographie liquide sous moyenne pression (MPLC) 
 
La chromatographie liquide sous moyenne pression (MPLC) a été réalisée à l’aide d’une 
pompe Büchi 688, sur colonnes de chromatographie moyenne pression en verre Büchi®. 
Comme phase stationnaire, il a été utilisé un gel de silice 60 Å 6-35 μm (SDS). 
Les échantillons ont été introduits sous forme solide, mélangés à la phase stationnaire.  La 
colonne est éluée avec un débit compris entre 10 et 20 mL/min et la pression a été en 
moyenne de 2 Bar. 
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2.4. Chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse (LC-MS) 
 
Les analyses LC-MS ont été effectuées sur une HPLC Thermo-Finnigan® constituée d’une 
pompe quaternaire (P 1000XR), d’un autosampler (AS 3000) et d’un détecteur UV à barrettes 
de diodes (6000LP) et un spectromètre de masse à trappe d’ions Thermo-Finnigan® LCQ 
Deca XP Max équipé d’une interface d’ionisation APCI ou ESI et contrôlé par le logiciel 
Xcalibur.  
 
Conditions d’utilisation 
Elution selon un gradient CH3CN/H2O: t=0 min jusqu’à t=40 min 38% CH3CN jusqu’à 100% 
CH3CN pendant 5 min puis retour aux conditions initiales en 5 minutes. Débit 1 ml/min. 
Détection UV réglée à 328 nm. 
 
 
3.- Méthodes analytiques 
 
3.1. Pouvoir rotatoire 
 
Le pouvoir rotatoire a été mesuré en solution sur un polarimètre de type Perkin-Elmer 241 à la 
longueur d’onde de la raie D du sodium (λ = 589 nm) dans une cuve de 1 dm à température 
ambiante. Le pouvoir rotatoire spécifique [α]D, exprimé en degré, est calculé à partir de la 
formule suivante : 
                                             [α]D = 1000 . α / l . c 
(α : angle de rotation, en degré, lu sur le polarimètre, l : longueur de la cuve, en dm, c : 
concentration de la molécule en solution en g/L). 
 
3.2. Spectroscopie Ultraviolet (UV) 
 
Les spectres UV des produits ont été mesurés à l’aide d’un spectrophotomètre Specord® 205 
de double faisceau, permettant des lectures directes contre le liquide de compensation. Les 
mesures se font dans des cuves de quartz à trajet optique de 1 cm. 
 
3.3. Dichroïsme circulaire (DC) 
 
Les spectres de dichroïsme circulaire on été enregistrés sur un spectromètre JASCO J-815 
contrôlé par le logiciel Spectra Manager. 
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3.4. Spectroscopie Infrarouge (IR) 
 
Les spectres infrarouges des molécules ont été réalisés au moyen d’un spectromètre à 
Transformée de Fourier Perkin-Elmer Paragon 1000 FT-IR sur des pastilles de KBr et sur 
plaques de NaCl sous la forme des pellicules liquides. 
 
3.5. Spectrométrie de masse (MS) 
 
Les spectres de masse en introduction directe et en LC/MS ont été réalisés sur un 
spectromètre de masse à trappe d’ions Thermo-Finnigan® LCQ Deca XP Max. Les interfaces 
d’ionisation APCI ou ESI ont été utilisées comme sources d’ionisation. L’appareil a été 
contrôlé par le logiciel Xcalibur.  
Les spectres à haute résolution ont été enregistrés sur spectromètres Waters GTC Premier 
avec une source d’ionisation CI et Waters LCT avec une source d’ionisation ESI. 
 
3.6 Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire (RMN) 
 
Les spectres de résonance magnétique nucléaire ont été enregistrés sur des spectromètres de 
type Brüker Avance 300 (300 MHz), Avance 400 (400 MHz) ou Brüker Avance 500 avec 
cryosonde selon la quantité des produits à analyser. 
Les échantillons ont été solubilisés dans les solvants deutérés CDCl3, (CD3)2CO, DMSO-d6, 
MeOD, (Euriso-top, Gif sur Yvette) dans des tubes analytiques de 5 mm de diamètre. 
Les déplacements chimiques (δ) sont exprimés en ppm par rapport au tétraméthylsilane 
(TMS); les constantes de couplage sont exprimées en Hz. Les multiplicités son indiqués par 
les abréviations s (singlet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet), dd (doublet de 
doublet)… 
 
 
4.- Test biologiques 
 
4.1. Test de cytotoxicité sur des macrophages des souris BALB/c 
La cytotoxicité sur les macrophages péritonéaux a été déterminée par la méthode d’exclusion 
avec le bleu Trypan. 
 
Préparation de cellules 
Les macrophages ont été collectés dans les cavités péritonéales des souris males BALB/c de 
six semaines et ajoutés au milieu M199 enrichi de 10% de sérum de veau fœtal (SVF) [154]. 
IV. Matériels et méthodes 
___________________________________________________________________________ 
141 
Les cellules sont immédiatement ensemencées dans une plaque 96 puits et mises dans 
l’incubateur pendant 24 h (37°C, à saturation de vapeur d’eau, 5% CO2) pour permettre leur 
adhésion. Ensuite, les cellules non adhérées sont séparées par lavage avec une quantité de 
milieu M199 préchauffé. La concentration de cellules dans les puits a été mesuré par le 
méthode au rouge neutre [155], permettant de déterminer approximativement 7x10
4
 
cellules/puits. 
 
Contact avec les différentes concentrations de drogues à tester 
Les puits contenant les cellules sont remplis avec 50 μL de milieu M199 (enrichi de 10% de 
sérum de veau fœtal) ont été traitées avec 50 μL des solutions de produits à tester pour 
compléter un volume de 100 μL/puits. Les plaques sont ensuite mises à incuber à 37°C et 5% 
CO2 pendant 48. Après ce temps, le nombre de cellules viables est compté sur un 
hémocytomètre en utilisant une solution de bleu Trypan 5% en SVF. 
 
4.2. Test de cytotoxicité sur des cellules MCF-7, VERO et THP-1 
 
La cytotoxicité sur les cellules MCF-7 (lignées de cellules mammaires cancéreuses humaines) 
(ATCC), VERO (lignée de cellules de rein de singe) (ATCC) et THP-1 (lignée monocytaire 
humaine) (ATCC) a été mesurée en utilisant la méthode basée sur la quantification de 
l’incorporation de l’hypoxanthine tritiée dans les cellules. 
Les cellules sont dénombrées sur une cellule de Malassez. La culture est ensemencée dans une 
plaque 96 puits à raison de 30 000 cellules par puits. Les plaques sont mises dans l’incubateur 
(24 h à 37 °C, à saturation de vapeur d’eau, 5% CO2). Le 2ème jour, les échantillons sont 
ajoutés au milieu (DMEM enrichi de 10% de sérum de veau fœtal) à différentes 
concentrations (0,1; 1; 10 et 100 μg/mL), puis les plaques sont mises à incuber pendant 24 
heures. Au 3ème jour, l‘hypoxantine tritiée est ajoutée à raison de 0,25 μCi/puit (Perkin Elmer 
à 1 mCi/mL, France), et les plaques sont remises dans l’incubateur pendant 24 heures de plus. 
A la fin du cycle, les plaques sont congelées à -20°C pour provoquer la lyse cellulaire. Après 
décongélation, les acides nucléiques sont collectés sur filtres à l’aide d’un collecteur de 
cellules automatique (Perkin Elmer, France). La radioactivité déposée sur le filtre (séché au 
micro-onde et enveloppé dans un plastique dans lequel sont ajoutés 4 mL de liquide de 
scintillation (Betaplate Scint, Perkin Elmer) est alors mesurée par un compteur β (Microbeta 
Trilux, Perkin Elmer). 
 
4.3. Test in vitro sur Leishmania amazonensis 
 
Les tests sur les amastigotes axéniques de L. amazonensis ont été réalisés selon la méthode 
basée sur la mesure spectrophotométrique de la concentration de formazan produit par la 
réaction enzymatique au sein du parasite, à partir du bromure de 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-
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2,5-diphenyltetrazolium (MTT). Dans cette réaction, le cycle tétrazolique du MTT est réduit 
par la succinate déshydrogénase mitochondriale des cellules vivantes actives en formazan. Le 
formazan est un produit coloré (violet foncé), insoluble dans l’eau et l’intensité de cette 
coloration est proportionnelle au nombre de cellules vivantes présentes lors du test mais aussi 
proportionnelle à leur activité métabolique [156]. 
 
4.3.1. La culture des amastigotes in vitro 
 
La culture des amastigotes est réalisée de manière à imiter les conditions au sein du 
macrophage (pH acide et températures supérieures à 32°C). 
Les amastigotes axéniques de L. amazonensis (clone MHOM/BR/76/LBT-012) sont 
maintenus par repiquages tous les sept jours en utilisant le milieu MAA/20 [157] avec un pH 
de 5,8 (Milieu de croissance Axénique pour Amastigote) et maintenus à 32 ± 1°C à saturation 
de vapeur d’eau et dans une atmosphère avec 5% de CO2. Ce milieu est préparé à partir du 
milieu modifié 199 (Gibco BRL) supplémenté avec 0,5% de Trypto Caséine de Soja (Sanofi 
Diagnostics Pasteur), 15 mM de D-Glucose (Sigma), 5 mM de L-Glutamine (Lonza), 25 mM 
d’HEPES (Lonza), 4 mM de NaHCO3 (Lonza), 0,023 mM d’hémine (Sigma) et 20 % de 
sérum de veau foetal (SVF) (Lonza). 
 
4.3.2. Evaluation de l’activité antileishmanienne in vitro sur L. amazonensis 
 
Les parasites sont dénombrés dans une cellule de Malassez puis ensemencés dans une plaque 
de 96 puits à une concentration de 2 x 10
5
 parasites/puits. Les échantillons, dissous dans le 
DMSO, ont pour concentrations finales de 0,1 à 100 μg/mL. La concertation de DMSO est au 
maximum de 0.1% de la concentration finale. L’amphotéricine B (Sigma) est utilisée comme 
contrôle (0,01 ; 0,1 ; 0,5 μM) positif. Après 72 heures d’incubation à 32 ± 1°C, on ajoute un 
volume de 10 μL de MTT (Sigma) (10 mg/mL) et les plaques sont remises dans les 
incubateurs. Après 4 heures d’incubation, la réaction de réduction est arrêtée par ajout de 100 
μL d’une solution d’isopropanol-50% et de SDS-10%. Puis, les plaques sont remises à 
incuber sous agitation pendant 30 minutes à température ambiante. L’absorbance de chaque 
puits est mesurée à 570 nm sur un lecteur de microplaques BioRad. 
 
Détermination de la CI50 
La CI50 (concentration de l’échantillon qui inhibe 50% de la croissance du parasite) est 
déterminée graphiquement à partir des courbes donnant l’inhibition en pourcentage en 
fonction de la concentration testée (Logiciel Excel). 
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4.4. Test in vitro d’évaluation de l’activité leishmanicide sur le modèle de macrophage 
infecté. 
 
Les macrophages ont été préparés selon la même méthode que celle décrite pour les tests de 
cytotoxicité sur les macrophages (page 140). 
 
Infection des macrophages 
Aux plaques contenant les macrophages en suspension dans 50 µl de milieu M199, sont 
ajoutés les parasites dans un volume de milieu de 50 µL de manière à avoir un ratio 
d’infection entre les parasites et cellules de 3/1 [154]. Puis, les plaques sont mises à incuber 
pendant 2 h. Apres ce temps, les cellules sont lavées et mises à incuber pendant 24 h à 32°C 
(5% CO2) dans 100 µL de milieu M199 (supplémenté avec 10% SVF).  
 
Incubation avec les différentes concentrations de substances à tester 
Après ce temps d’incubation, on enlève le milieu et on ajoute 50 μL de M199 (10% SVF) plus 
50 μL de chaque solution d'échantillon à tester (à concentrations finales de 0,1 ; 1 ; 10 et 100 
μg/ml) ainsi que l’amphothéricine (0,01 ; 0,1 ; 0,5 ; 1 μM). Puis les plaques sont mises à 
incuber à 37°C et 5% CO2 pendant 48h. Après, les plaques sont traitées avec une solution de 
Giemsa-10%. Le pourcentage de macrophages infectés est enfin déterminé au microscope. 
 
 
5. Préparation des dérivés des produits isolés 
 
5.1 Hydrolyse alcaline des esters de l’acide caféique 
 
A 20 mg de l’ester considéré, ont été ajoutés 2 mL de solution de NaOH 0,1N. Le mélange a 
été mis dans un bain-marie bouillant pendant 1h. Après ce temps, le mélange réactionnel a été 
dilué avec 10 mL d’eau et extrait avec du CHCl3 (10 mL x 3). Les phases organiques ont été 
combinées et séchées avec du MgSO4 anhydre et évaporées sous pression réduite pour donner 
approximativement 6-7 mg de l’alcool correspondant. 
Les valeurs de pouvoir rotatoire [α]20D pour les alcools obtenus à partir des esters PSP1, PSP2 
et PSP3 ont été respectivement de +10,3, +10.3 et +7,8. Ces valeurs ont été comparées avec 
les valeurs de [α]20D publiés par Keinan et al. [91] qui sont de +10.25, +10.21, et +7.96 pour 
les (S)-(+)-2-pentanol, (S)-(+)-2-heptanol, and (S)-(+)-2- nonanol. 
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5.2. Préparation des esters de Méthoxyphényl Acetate (MPA) 
 
5.2.1. Préparations des esters R-(+) et S(-)-MPA de PSP4 
 
Préparation de l'ester (R)-(+)-MPA. A une solution de 20 mg de chlorhydrate de N-(3-
dimethyllaminopropyl)-N’-ethylcarbo diimide (EDC.HCl) (0,12 mmol), à de l'acétone (1 mL) 
et à du CH2Cl2 (0,5 mL), a été ajouté une quantité catalytique de pyrrolidinopyridine et 17 mg 
of (R)-MPA (0,12 mmol). Puis il a été ajouté 4,5 mg de PSP4 (0,012 mmol) et le mélange a 
été agité à température ambiante pendant 2 h. Le mélange réactionnel a ensuite été dilué avec 
10 mL d'AcOEt et extrait avec HCl 0,1 N (10 mL × 2), NaHCO3 0,1 N (10 mL × 2) et de l’eau 
(10 mL × 2). La phase organique a été séchée avec du Na2SO4 anhydre et le solvant évaporé. 
Le résidu a été chromatographié sur un cartouche SPE de gel de silice en utilisant un mélange 
cyclohexane-AcOEt (70:30) comme éluant pour donner 5,4 mg (98% de rendement) de l’ester 
(R)-MPA. 
1
H NMR ((CD3)2CO, 300 MHz) δ 3.66-3,78 (1H, m, H-8′), 3.94 (1H, dd, J = 9.0, 7.5, Hz,  
H-9′a), 4.27 (1H, dd, J ) 9.0, 8.4 Hz, H-9′b), 4.69 (1H, d, J = 7.4 Hz, H-8), 5.86 (1H, d, J = 
7.0 Hz, H-7′), 5.97 (2H, dd, J = 6.6, 1.0 Hz, H-10′), 6.18 (2H, dd, J = 2.0, 1.0 Hz, H-10), 6.72 
(1H, d, J = 8.5 Hz, H-5), 6.81 (1H, dd, J = 6.4, 1.8 Hz, H-6), 6.82 (1H, superposé, H-2′), 6.96 
(1H, d, J = 8.2 Hz, H-5′), 7.37 (1H, superposé, H-2), 7.53 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz, H-6). La 
partie α-MPA a donné δ 3.25 (3H, s, CH3O), 4.84 (1H, s), 7.27-7.36 (5H, m, protons 
aromatiques). 
 
Préparation de l'ester (S)-(-)-MPA. Cet ester a été préparé selon la méthode décrite ci-dessus 
à partir de 4 mg (0,0104 mmol) de PSP4. La réaction a été agitée pendant 6 h. Le résidu a été 
chromatographié sur une cartouche SPE de gel de silice RP-18 en utilisant le mélange 
CH3CN-H2O (70:30) comme éluant pour donner 5,1 mg (93% de rendement) de l’ester (S)-
MPA. 
1
H NMR ((CD3)2CO, 300 MHz) δ 3.61-3.71 (1H, m, H-8′), 4.21 (1H, dd, J = 9.0, 8.2 Hz,   
H-9′a), 4.31 (1H, dd, J = 9.0, 8.3 Hz, H-9′b), 4.87 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8), 5.90 (1H, d,          
J = 7.5 Hz, H-7′), 5.92 (2H, dd, J = 5.1, 1.0 Hz, H-10′), 6.19 (1H, s, H-10), 6.43 (1H, 
superposé, H-2′), 6.45 (1H, dd, J = 7.3, 1.8 Hz, H-6), 6.57 (1H, dd, J = 7.2, 1.1 Hz, H-5′), 
7.02 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-5), 7.41 (1H, J = 1.8 Hz, H-2), 7.63 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz, H-6). 
La partie α-MPA a donné δ 3.21 (3H, s, CH3O), 4.58 (1H, s), 7.27-7.36 (5H, m, protons 
aromatiques). 
 
5.2.1. Préparations des esters R-(+) et S(-)-MPA de PSP9 
 
Préparation de l'ester (R)-(+)-MPA. L’ester de (R)-MPA a été obtenu à partir de 4 mg 
(0,0104 mmol) de PSP9 en utilisant la méthode que décrite ci-dessus. La réaction a été agitée 
pendant 4h. Le mélange a été purifié sur un cartouche SPE de gel de silice en utilisant un 
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gradient de cyclohexane-AcOEt (80:20→70:30) pour obtenir 5,4 mg (98%) de l’ester (R)-
MPA. 
1
H NMR ((CD3)2CO, 300 MHz) δ 3.40-3.50 (1H, m, H-8′), 4.21 (1H, dd, J = 4.7, 11.7 Hz, 
H-9′a), 4.32 (1H, dd, J = 5.5, 11.7 Hz, H-9′b), 4.80 (1H, d, J = 10.6 Hz, H-8), 5.30 (1H, d, J = 
9.5 Hz, H-7′), 6.06 (2H, s, H-10′), 6.20 (2H, s, H-10), 6.90 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-5′), 6.96 (1H, 
dd, J = 8.0, 1.6 Hz, H-6′), 7.01 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-2′), 7.01 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-5), 7.45 
(1H, d, J = 1.8 Hz, H-2), 7.61 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz, H-6). La partie α-MPA a donné δ 3.28 
(3H, s, CH3O), 4.73 (1H, s), 7.32-7.39 (5H, m, protons aromatiques). 
 
Préparation du ester (S)-(-)-MPA. Cet ester a été préparé à partir de 4 mg (0,0104 mmol) de 
PSP9. La réaction a été agitée pour 20 h. La purification a été réalisée sur  cartouche SPE de 
gel de silice avec un gradient de cyclohexane-AcOEt (80:20→70:30) pour obtenir 4,5 mg 
(83%) de l’ester (S)-MPA. 
1
H NMR ((CD3)2CO, 300 MHz) δ 3.43-3.53 (1H, m, H-8′), 4.18 (1H, dd, J = 11.7, 5.8 Hz,  
H-9′a), 4.31 (1H, dd, J = 11.7, 4.8 Hz, H-9′b), 4.95 (1H, d, J = 10.7 Hz, H-8), 5.16 (1H, d, J = 
9.7 Hz, H-7′), 6.06 (2H, s, H-10′), 6.20 (2H, s, H-10), 6.85 (1H, dd, J = 8.0, 1.7 Hz, H-6′), 
6.89 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-5′), 6.94 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-2′), 7.03 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-5), 
7.50 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-2), 7.71 (1H, dd, J = 8.2,1.8 Hz, H-6). The α-MPA a donné δ 3.32 
(3H, s, CH3O), 4.73 (1H, s), 7.30-7.34 (5H, m, protons aromatiques). 
 
5.3. Alkylation des esters de l’acide caféique 
 
Dans deux tubes à hémolyse on été ajoutés l’ester de l’acide caféique (10 mg), du carbonate 
de potassium anhydre (3 équivalents) et de l’acétone (400 μL). Ensuite, il a été ajouté dans un 
tube 1 équivalent de l’agent alkylant et dans un autre tube, 2 équivalents. Les mélanges 
réactionnels ont été agités à température ambiante pendant 24 h puis filtrés sur célite. Le 
solvant a été évaporé et le solide chromatographié sur colonne de silice avec un gradient de 
C6H12-AcOEt. 
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Données spectroscopiques de composés isolés de P. dennisii 
  
Composé PDP1: Acide 3,5-bis(3-méthyl-2-butényl)-4-méthoxybenzoïque 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C18H24O3, 288 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
UV (MeOH) max : 212, 244 nm. 
 
IR (film) max : 2950, 1695, 1600 cm
-1
. 
 
MS-APCI (négatif): m/z 287.21 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 1.77 (6H, s, H-5’, H-5’’), 1.78 (6H, s, H-4’, H-4’’), 3.42 (4H, 
d, J = 7.2 Hz, H-1’, H-1’’), 3.80 (3H, s, OCH3), 5.32 (2H, t, J = 7.2 Hz, H-2’, H-2’’), 7.83 
(2H, s, H-2, H-6), 11.66 (1H, br, OH). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 18.0 (C-5’, C-5’’), 25.8 (C-4’, C-4’’), 28.5 (C-1’, C-1’’), 61.0 
(OCH3), 122.4 (C-2’, C-2’’), 125.3 (C-1), 130.3 (C-2, C-6), 133.2 (C-3’), 135.2 (C-3, C-5), 
161.1 (C-4), 172.5 (C=O). 
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Composé PDP2: Acide 4-hydroxy-3,5-bis(3-méthyl-2-butényl)-benzoïque 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C17H22O3, 274 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
UV (MeOH) max : 211, 244 nm. 
 
IR (film) max : 3437 2960; 1687, 1603 cm
-1
. 
 
MS-APCI (négatif) : m/z : 273.19 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CD3OD, 300 MHz) δ 1.73, (6H, s, H-5’, H-5’’), 1.77 (6H, s, H-4’, H-4’’), 3.30 
(4H, d, J = 7.2 Hz, H-1’, H-1’’), 5.33 (2H, t, J = 7.2 Hz, H-2’, H-2’’), 7.61 (2H, s, H-2, H-6). 
 
RMN 
13
C (CD3OD, 75 MHz) δ 17.9 (C-5’, C-5’’), 26.0 (C-4’, C-4’’), 29.4 (C-1’, C-1’’), 
123.1 (C-2’, C-2’’), 123.2 (C-1), 129.2 (C-3’), 130.1 (C-2), 134.0 (C-3), 158.1 (C-4), 197.7 
(C=O). 
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Composé PDP3: 2’,6’-dihydroxy-4’-méthoxydihydrochalcone 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C16H16O4, 272 g/mol. 
 
Aspect : Solide jaune. 
 
UV (MeOH) max : 202, 228, 287 nm. 
 
IR (KBr) max : 3250, 1660, 1600 cm
-1
. 
 
MS-ESI (négatif) : m/z 272.37 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CD3OD, 300 MHz) δ 2.94 (2H, t, J = 7.2 Hz, H-α), 3.34 (2H, t, J = 7.2 Hz, H-β), 
3.76 (3H, s, OCH3), 5.92 (2H, s, H-3’, H-5’), 7.11-7.17 (1H, m, H-4), 7.19-7.28 (4H, m, H-2, 
H-3, H-5, H-6). 
 
RMN 
13
C (CD3OD, 75 MHz) δ 32.0 (C-β), 47.0 (C-α), 55.8 (OCH3), 94.3 (C-3’, C-5’), 106.0 
(C-1’), 126.9 (C-4), 129.3 (C-2, C-6), 129.4 (C-3, C-5), 143.1 (C-1), 165.6 (C-2’, C-6’), 167.4 
(C-4’), 206.4 (C=O). 
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Composé PDP4: Acide 2,2-diméthyl-8-(3-méthyl-2-butényl)-2H-1-chromene-6-carboxylique 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C17H20O3, 272 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
UV (MeOH) max: 232, 277, 315 nm. 
 
IR (film) max : 3600-2600, 2920, 1680, 1600, 1410, 1280 cm
-1
. 
 
MS-ESI (négatif) : m/z 271.35 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz) δ 1.45 (6H, s, H-9, H-10), 1.74 (6H, s, H-4’, H-5’), 3.29 (2H, d, 
J = 7.3 Hz, H-1’), 5.28 (1H, t, J = 7.2 Hz, H-2’), 5.65 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-3), 6.35 (1H, d,    
J = 9.8 Hz, H-4), 7.60 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-5), 7.75 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-7). 
 
 RMN 
13
C (CDCl3, 125 MHz) δ 17.9 (C-5’), 25.8 (C-4’), 28.2 (C-1’), 28.4 (C-9, C-10), 77.6 
(C-2), 120.4 (C-6), 120.8 (C-4a), 121.9 (C-4), 122.0 (C-2’), 126.7 (C-5), 129.4 (C-8), 130.8 
(C-3), 131.8 (C-7), 132.7 (C-3’), 155.6 (C-8a), 171.3 (C=O). 
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Composé PDP5: Acide 4-hydroxy-3-(3-méthyl-2-buténoyl)-5-(3-méthyl-2-butényl)-
benzoïque 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C17H20O4, 288 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
UV (MeOH) max : 242, 270, 343  nm. 
 
IR (film) max : 2910, 1680, 1635, 1610, 1580, 1280 cm
-1
. 
 
MS-APCI (négatif) : m/z 287.36 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 1.73 (3H, s, H-5’), 1.74 (3H, s, H-4’), 2.08 (3H, s, H-5’’), 2.24 
(3H, s, H-4’’), 3.39 (2H, d, J = 7.3 Hz, H-1’), 5.34 (1H, t, J = 7.3 Hz, H-2’), 6.87 (1H, s, H-
2’’), 8.02 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-2), 8.47 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-6), 13.78 (1H, br, OH). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 17.9 (C-5’), 21.7 (C-5’’), 25,9 (C-4’), 27.7 (C-1’), 28.6         
(C-4’’), 119.1 (C-1), 119.6 (C-5), 119.7 (C-2’’), 121.0 (C-2’), 131.1 (C-6), 131.6 (C-3’), 
134.1 (C-3), 136.3 (C-2), 160.0 (C-3’’), 166.2 (C-4), 171.8 (C=O), 196.1 (C-1’’). 
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Composé PDP6: Acide 3-(3’,7’-diméthyl-2’,6’-octadiényl)-4-méthoxybenzoïque 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C18H24O3, 288 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
UV (MeOH) max : 256 nm. 
 
IR (KBr) max : 3400-2400, 3005, 1680,1640, 1600, 1488, 1130 cm
-1
. 
 
MS-ESI (négatif) : m/z 287.49 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 1.62 (3H, s, H-10’), 1.69 (3H, s, H-8’), 1.73 (3H, s, H-9’), 
2.05-2.19 (4H, m, H-4’, H-5’), 3.37 (2H, d, J = 7.3 Hz, H-1’), 3.90 (3H, s, OCH3), 5.14 (1H, t, 
J = 6.8 Hz, H-6’), 5.34 (1H, t, J = 7.3 Hz, H-2’), 6.89 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-5), 7.29 (1H, d, J 
= 2.1 Hz, H-2), 8.0 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz, H-6). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 16.2 (C-9’), 17.8 (C-10’), 25.8 (C-8’), 26.9 (C-5’), 28.3        
(C-1’), 39.9 (C-4’), 55.7 (OCH3), 109.7 (C-5), 121.4 (C-1), 121.6 (C-2’), 124.3 (C-6’), 130.4 
(C-6), 130.4 (C-3), 131.5 (C-2), 131.6 (C-7’) 137.0 (C-3’), 162.0 (C-4), 172.7 (C=O). 
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Composé PDP7: Piperaduncine C 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C33H32O8, 556 g/mol. 
 
Aspect: Solide orange. 
 
UV (MeOH) max : 202, 228, 287 nm. 
 
IR (KBr) max : 3350, 1620, 1590, 1410, 1140 cm
-1
. 
 
MS-APCI (négatif) : m/z 555.27 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz) δ 3.01 (4H, t, J = 7.7 Hz, H-β), 3.24 (4H, t, J = 7.7 Hz, H-α), 
3,73 (2H, s, H-1’’), 4.0 (6H, s, OCH3), 6.14 (1H, s, H-3’), 7.18-7.33 (10H, m, H-2, H-3, H-4, 
H-5, H-6), 13.6 (1H, br, 2’-OH). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 125 MHz) δ 15.7 (C-1’’), 30.7 (C-β), 46.0 (C-α), 56.7 (OCH3), 92.7      
(C-3’), 104.5 (C-5’), 106.5 (C-1’), 126.2 (C-4), 128.6 (C-2, C-6), 128.7 (C-3, C-5), 141.7 (C-
1), 158.7 (C-6’), 161.1 (C-2’), 165.4 (C-4’), 205.7 (C=O). 
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Données spectroscopiques de composés isolés de P. sanguineispicum 
 
Composé PSP1: Caféate de (S)-1’-méthylbutyle 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C14H18O4, 250 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 + 43.3° (c 0.53, CH2Cl2)). 
 
UV (CH2Cl2) max : 294, 319 nm. 
 
IR (film) υmax : 3331, 2916, 1681, 1601, 1275, 1181 cm
-1
. 
 
MS-ESI (négatif) : m/z 249 [M-H]
- 
; HRCI (positif) : m/z 251.1275 [M+H]
+
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 0.92 (3H, t, J = 7.2 Hz, H-4’),  1.28 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-5’), 
1.27-1.41 (2H, m, H-3’), 1.50-1.72 (2H, m, H-2’), 5.03 (1H, m, H-1’), 6.23 (1H, d, J = 15.8 
Hz, H-8), 6.88 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-5), 6.98 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz, H-6), 7.11 (1H, d,         
J = 2.0 Hz, H-2), 7.56 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 13.9 (C-4’), 18.7 (C-3’), 20.0 (C-5’), 38.1 (C-2’), 71.7 (C-1’), 
114.4 (C-2), 115.5 (C-5), 115.6 (C-8), 122.4 (C-6), 127.3 (C-1), 144.1 (C-3), 145.3 (C-7), 
146.8 (C-4), 168.4 (C-9). 
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Composé PSP2: Caféate de (S)-1-méthylhexyle 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C16H22O4, 278 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 +43° (c 1.06, CH2Cl2)). 
 
UV (CH2Cl2) max : 293, 319 nm. 
 
IR (film) υmax : 3320, 2926, 1682, 1601, 1275, 1186 cm
-1
. 
 
MS- ESI (négatif) : m/z 277 [M-H]
-
; HRCI (positif) : m/z 307.1903 [M+H]
+
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz) δ 0.88 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-6’), 1.28 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-7’) 
1.24-1.40 (6H, m, H-3’, H-4’, H-5’), 1.50-1.70 (2H, m, H-2’), 5.03 (1H, m, H-1’), 5.92 (1H, 
br, OH), 6.22 (1H, br, OH), 6.26 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.88 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-5), 7.01 
(1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz, H-6), 7.12 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-2), 7.57 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 100 MHz) δ 14.0 (C-6’), 20.1 (C-7’, C-5’), 25.1 (C-3’), 31.7 (C-4’), 36.0 
(C-2’), 71.6 (C-1’), 114.5 (C-2), 115.5 (C-5), 116.1 (C-8), 122.3 (C-6), 127.5 (C-1), 143.8  
(C-3), 144.7 (C-7), 146.4 (C-4), 167.7 (C-9). 
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Composé PSP3: Caféate de (S)-1’-méthyloctyle 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C18H26O4, 306,40 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 +47.8° (c 1.07, CH2Cl2)). 
 
UV (CH2Cl2) max : 294, 319 nm. 
 
IR (film) υmax : 3341, 2957, 1674, 1601, 1275, 1186 cm
-1
. 
 
MS-ESI (négatif) : m/z 305 [M-H]
-
; HRCI (positif) : m/z 307.1903 [M+H]+. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz) δ 0.87 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-8’), 1.28 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-9’) 
1.24-1.40 (10H, m, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, H-7’), 1.50-1.70 (2H, m, H-2’), 5.03 (1H, m, H-
1’), 5.92 (1H, br, OH), 6.24 (1H, br, OH), 6.26 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.88 (1H, d, J = 8.2 
Hz, H-5), 7.01 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz, H-6), 7.12 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-2), 7.57 (1H, d,         
J = 15.9 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 100 MHz) δ 14.1 (C-8’), 20.1 (C-9’), 22.8 (C-7’), 25.6 (C-3’) 29.2 (C-5’), 
29.4 (C-4’), 31.8 (C-6’), 36.0 (C-2’), 71.6 (C-1’), 114.5 (C-2), 115.5 (C-5), 116.1 (C-8), 122.3 
(C-6), 127.5 (C-1), 143.8 (C-3), 144.8 (C-7), 146.4 (C-4), 167.7 (C-9). 
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Composé PSP4: (–)-sanguinolignane A. 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C201H16O8, 384 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 -24° (c 1.0, (CH3)2CO)). 
 
UV (MeOH) max : 283, 317 nm. 
 
IR (film) υmax : 3418, 1775, 1660, 1600, 1443, 1252, 1036 cm
-1
. 
 
MS-ESI (négatif) : m/z 383 [M-H]
- 
; HRESI (positif) : m/z 407.0758 [M+Na]+. 
 
RMN 
1
H ((CD3)2CO, 300 MHz) δ 3.34-3.39 (1H, m, H-8’), 4.29 (1H, dd, J = 9.0, 5.9 Hz,         
H-9’a), 4.38 (1H, dd, J = 9.0, 8.0 Hz, H-9’b), 4.76 (1H, d, J = 6.1 Hz, H-8), 4.89 (1H, d,         
J = 5.9 Hz, H-7’), 5.97 (2H, dd, J = 5.2, 1.1 Hz, H-10’), 6.13 (2H, s, H-10), 6.77 (1H, d,         
J = 8.2 Hz, H-5’), 6.91 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-2’), 6.92 (1H, dd, J = 8.1, 1.8 Hz, H-6’), 6.93 
(1H, dd, J = 7.5, 1.1 Hz, H-5), 7.29 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-2), 7.54 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz,     
H-6). 
 
RMN 
13
C ((CD3)2CO, 75 MHz) δ 49.0 (C-8’), 50.8 (C-8), 70.2 (C-3), 73.8 (C-7’), 102.0         
(C-10’), 103.2 (C-10), 107.1 (C-2’), 108.5 (C-5’), 108.6 (C-5), 108.8 (C-2), 120.3 (C-6’), 
126.8 (C-6), 131.6 (C-1), 137.7 (C-1’), 148.0 (C-3’), 148.8 (C-4’), 149.2 (C-3), 153.3 (C-4), 
174.0 (C-9), 193.5 (C-7). 
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Composé PSP5: (7’S)-parabenzlactone 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C20H18O7, 370 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 -16.5° (c 2.31, (CH2Cl2)). 
 
UV (CH2Cl2) max : 290 nm. 
 
IR (film) υmax : 3466, 1757, 1492, 1244, 1036 cm
-1
. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 393 [M+Na]
+
; HRESI (positif) : m/z 393.0965 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 2.52-2.61 (1H, m, H-8), 2.86-3.0 (3H, superposé, H-7, H-8’), 
3.94 (2H, d, J = 7.3 Hz, H-9'), 4.61 (1H, d, J = 6.6 Hz, H-7'), 5.92 (2H, dd, J = 5.9, 1.4 Hz, H-
10'), 5.96 (2H, dd, J = 3.9, 1.4 Hz, H-10), 6.58 (1H, dd, J = 7.9, 1.6 Hz, H-6'), 6.61 (1H, d, J = 
1.6 Hz, H-2’), 6.65-6.75 (4H, superposé, H-5', H-2, H-5, H-6). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 35.3 (C-7), 43.9 (C-8'), 45.2 (C-8), 68.6 (C-9'), 75.6 (C-7'), 
101.1 (C-10'), 101.4 (C-10), 106.3 (C-2'), 108.3 (C-5), 108.4 (C-5'), 110.1 (C-2), 119.5       
(C-6'), 122.9 (C-6), 131.3 (C-1), 135.5 (C-1'), 146.4 (C-4'), 147.7 (C-4), 147.8 (C-3'), 148.2 
(C-3), 179.1 (C-9). 
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Composé PSP6: (–)-dihydrocubebine A 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C20H22O6, 358 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
UV (CH2Cl2) max : 290 nm. 
 
IR (film) υmax : 3310, 1503, 1441, 1243, 1036 cm
-1
. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 381 [M+Na]
+
; HRESI (positif) : m/z 739.2732 [2M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 1.79-1.88 (2H, m, H-8, H-8’), 2.61 (2H, dd, J = 13.9, 6.0 Hz, 
H-7a, H-7’a), 2.75 (2H, dd, J = 13.9, 8.6 Hz, H-7b, H-7’b), 3.50 (2H, dd, J = 11.4, 4.4 Hz,   
H-9a, H-9’a), 3.78 (2H, dd, J = 11.4, 4.7, H-9b, H-9’b), 5.92 (4H, s, H-10, H-10’), 6.60 (2H, 
dd, J = 7.8, 1.5 Hz, H-6, H-6’), 6.63 (2H, d, J = 1.5 Hz, H-2, H-2’), 6.71 (2H, d, J = 7.8 Hz, 
H-5, H-5’). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 36.1 (C-7, C-7’), 44.4 (C-8, C-8’), 60.4 (C-9, C-9’), 100.9    
(C-10, C-10’), 108.3 (C-5, C-5’), 109.5 (C-2, C-2’), 122.0 (C-6, C-6’), 134.6 (C-1, C-1’), 
145.9 (C-4, C-4’), 147.8 (C-3, C-3’). 
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Composé PSP7: (–)-sanguinolignan D. 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C22H18O9, 426 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
Pouvoir rotatoire: [α]D
 20
 -47.4° (c 2.15, (CH2Cl2)). 
 
UV (CH2Cl2) max : 283, 317 nm. 
 
IR (film) υmax : 2908, 1778, 1765, 1678, 1444, 1256, 1036 cm
-1
. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 449 [M+Na]
+
; HRESI (positif) : m/z 449.0855 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H ((CD3)2CO, 300 MHz) δ 2.10 (3H, s, Ac-CH3), 3.69 (1H, dd, J = 7.4, 3.8 Hz, H-8’), 
4.09-4.17 (1H, m, H-9a), 4.65-4.75 (2H, superposé, H-8, H-9b), 5.91 (2H, dd, J = 12.9, 1.0 
Hz, H-10’), 6.13 (2H, s, H-10), 6.20 (1H, d, J = 3.8 Hz, H-7’), 6.67 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-5’), 
6.82 (1H, ddd, J = 8.2, 1.8, 1.0 Hz, H-6’), 6.84 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-2’), 6.91 (1H, d, J = 8.0 
Hz, H-5), 7.20 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-2), 7.46 (1H, dd, J = 8.0, 1.8 Hz, H-6). 
 
RMN 
13
C ((CD3)2CO, 75 MHz) δ 20.7 (Ac-CH3), 44.1 (C-8), 50.6 (C-8’), 69.5 (C-9), 73.4 
(C-7’), 102.2 (C-10’), 103.3 (C-10), 107.1 (C-2’), 108.5 (C-2), 108.7 (C-5’), 108.8 (C-5), 
119.9 (C-6’), 125.9 (C-6), 131.2 (C-1), 132.8 (C-1’), 148.2 (C-4’), 148.8 (C-3’), 149.3 (C-3), 
153.3 (C-4), 169.5 (Ac-CO), 175.0 (C-9’), 195.7 (C-7),  
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Composé PSP8: (–)-sanguinolignan C. 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C23H22O9, 442 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 -1.2° (c 0.85, (CH2Cl2)). 
 
UV (CH2Cl2) max : 282, 319 nm. 
 
IR (film) υmax : 2912, 1777, 1742, 1677, 1604, 1442, 1261, 1033 cm
-1
. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 465 [M+Na]
+
; HRESI (positif) : m/z 465.1158 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H ((CD3)2CO, 300 MHz) δ 1.8 (3H, s, Ac-CH3), 3.75-3.80 (1H, m, H-8’), 3.77 (3H, s, 
4’-OCH3), 3.79 (3H, s, 3’-OCH3),  4.17  (1H, dd, J = 9.0, 8.0 Hz, H-9’a), 4.29 (1H, dd, J = 
9.0, 8.3 Hz, H-9’b), 4.90 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-8), 5.92 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-7’), 6.16 (2H, s, 
H-10), 6.90 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-5’), 6.94 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz, H-6’), 6.97 (1H, d, J = 
8.2 Hz, H-5), 6.99 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-2’), 7.41 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-2), 7.62 (1H, dd, J = 
8.1, 1.8 Hz, H-6). 
 
RMN 
13
C ((CD3)2CO, 75 MHz) δ 20.7 (Ac-CH3), 46.8 (C-8’), 51.4 (C-8), 56.0 (3’-OCH3), 
56.0 (4’-OCH3), 69.1 (C-9’), 76.4 (C-7’), 103.3 (C-10), 108.7 (C-5’), 108.9 (C-2), 111.0 (C-
2’), 112.5 (C-5), 120.0 (C-6’), 126.8 (C-6), 131.1 (C-1’), 131.8 (C-1), 149.4 (C-3), 150.5 (C-
3’), 150.5 (C-4’), 153.5 (C-4), 169.9 (Ac-CO), 173.4 (C-9), 192.8 (C-7). 
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Composé PSP9: (–)-sanguinolignan B. 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C201H16O8, 384 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 -34.3° (c 1.18, (CH2Cl2)). 
 
UV (CH2Cl2) max : 284, 318 nm. 
 
IR (film) υmax : 3466, 1778, 1667, 1602, 1446, 1249, 1036 cm
-1
. 
 
MS-APCI (négatif) : m/z 383 [M-H]
-
; HRESI (positif) : m/z 407.0739 [M+Na]+. 
 
RMN 
1
H ((CD3)2CO, 300 MHz) δ 3.17-3.27 (1H, m, H-8’), 3.70 (2H, dd, J = 4.8 Hz, H-9’), 
5.07 (1H, d, J = 10.4 Hz, H-8), 5.38 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-7’), 6.05 (2H, s, H-10’), 6.16 (2H, 
s,   H-10), 6.90 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-5’), 6.98 (1H, dd, J = 8.0, 1.8 Hz, H-6’), 7.01 (1H, d,          
J = 1.8 Hz, H-2’), 7.02 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-5), 7.29 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-2), 7.54 (1H, dd, J 
= 8.2, 1.8 Hz, H-6). 
 
RMN 
13
C ((CD3)2CO, 75 MHz) δ 51.5 (C-8’), 51.7 (C-8), 59.3 (C-9’), 82.1 (C-7’), 102.4   
(C-10’), 103.3 (C-10), 107.7 (C-2’), 108.8 (C-2), 109.0 (C-5’), 109.3 (C-5), 121.7 (C-6’), 
127.2 (C-6), 132.3 (C-1), 133.2 (C-1’), 149.1 (C-3’), 149.1 (C-4’), 149.3 (C-3), 153.5 (C-4), 
172.7 (C-9), 192.8 (C-7). 
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Composé PSP10: Justiflorinol 
 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C21H19O8, 399 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 -50.4° (c 1.0, (CH2Cl2). 
 
UV (CH2Cl2) max : 279, 313 nm. 
 
IR: (film) υmax : 3436, 1666, 1443, 1037 cm
-1
. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 379 [M+Na]
+
; HRESI (positif) : m/z 379.0790 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H ((CD3)2CO, 500 MHz) δ 3.29 (1H, dd, J = 18.0, 3.6 Hz, H-8a), 3.65 (1H, dd,          
J = 18.0, 9.8 Hz, H-8b), 3.70-3.75 (1H, m, H-9'a), 3.85-3.89 (1H, m, H-9'b), 4.19-4.29 (1H, 
m, H-8'), 6.12 (2H, s, OCH2O), 6.13 (2H, s, OCH2O), 6.96 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-5'), 6.98 
(1H, d, J = 8.3 Hz, H-5), 7.41 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-2'), 7.48 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-2), 7.65 
(1H, dd,  J = 8.2, 1.7 Hz, H-6'), 7.69 (1H, dd, J = 8.2, 1.7 Hz, H-6). 
 
RMN 
13
C ((CD3)2CO, 125 MHz) δ 38.9 (C-8), 45.7 (C-8’), 64.3 (C-9'), 102.9 (OCH2O), 
103.0 (OCH2O), 108.1 (C-2), 108.6 (C-5''), 108.7 (C-2'), 125.1 (C-6), 125.5 (C-6'), 132.6     
(C-1) 133.1 (C-1''), 149.0 (C-3), 149.1 (C-3''), 152.4 (C-4), 152.7 (C-4''), 196.9 (C-7), 199.9 
(C-7'). 
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Données spectroscopiques de composés isolés de R. thyrsoidea 
 
Composé RTFP1: (2R, 3R)-2,3-Dihydro-3,5-dihydroxy-7,4’-diméthoxyflavone 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C17H16O6, 316 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanc. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 + 30° (c 0.3, MeOH). 
 
UV (MeOH) max : 221, 291, 324 nm. 
 
IR(KBr) υmax : 3470, 1638, 1560, 1508 cm
-1
. 
 
MS-APCI (positif) : m/z 317 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H (DMSO-d6, 500 MHz) δ 3.78 (3H, s, OCH3), 3.78 (3H, s, OCH3), 4.67 (1H, dd,     
J = 6.3, 11.6 Hz, H-3), 5.17 (1H, d, J = 11.6 Hz, H-2), 5.86 (1H, d, J = 6.3 Hz, OH) 6.11 (1H, 
d, J = 2.1 Hz, H-6), 6.12 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-8), 6.97 (2H, d, J = 8.7 Hz, H-3', H-5’), 7.45 
(2H, d, J = 8.7 Hz,  H-2’, H-6’), 11.87 (1H, s, OH). 
 
RMN 
13
C (DMSO-d6, 500 MHz) δ 55.2 (OCH3), 56.0 (OCH3), 71.6 (C-3), 82.8 (C-2), 93.9 
(C-8), 95.0 (C-6), 101.4 (C-10), 113.6 (C-3’), 113.6 (C-5’), 129.2 (C-1’), 129.5 (C-2’), 129.5 
(C-6’), 159.5 (C-4’), 162.3 (C-9), 163.0 (C-5), 167.6 (C-7), 198.5 (C-4). 
 
 
 
 
 
VI. Annexes 
___________________________________________________________________________ 
181 
Composé RTFP2: 3,5-Dihydroxy-7,4’-diméthoxyflavone 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C17H14O6, 314 g/mol. 
 
Aspect : Poudre jaune. 
 
UV (MeOH) max : 256. 270, 367 nm. 
 
IR (KBr) υmax : 3295, 1650, 1600, 1510, 1325, 1260, 830 cm
-1
. 
 
MS-APCI (négatif) : m/z 313 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CD3Cl, 300 MHz) δ 3.89 (3H, s, OCH3), 3.89 (3H, s, OCH3), 6.37 (1H, d, J = 2.2 
Hz, H-6), 6.49 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-8), 7.03 (2H, d, J = 9.1 Hz, H-3', H-5’), 8.17 (2H, d, J = 
9.1 Hz, H-2’, H-6’), 11.74 (1H, s, OH). 
 
RMN 
13
C (CD3Cl, 75 MHz) δ 55.6 (OCH3), 56.0 (OCH3), 92.3 (C-8), 98.0 (C-6), 104.1     
(C-10), 114.2 (C-3’), 114.2 (C-5’), 123.3 (C-1’), 129.5 (C-2’), 129.5 (C-6’), 135.8 (C-3), 
145.9 (C-2), 157.0 (C-9), 161.0 (C-5), 161.3 (C-4’), 165.8 (C-7), 175.3 (C-4). 
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Composé RTFP3: (2R, 3R) -5,7,4'-triméthoxydihydroflavonol 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C18H18O6, 330,33 g/mol. 
 
Aspect : Poudre blanche. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 + 29,6º (c 0.2, MeOH). 
 
UV (MeOH) max : 225, 285, 309 nm. 
 
IR (film) υmax : 3436, 1666, 1443, 1037 cm
-1
. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 331 [M+H]
+
, 353 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H (CD3Cl, 500 MHz) δ 3.82 (3H, s, OCH3), 3.84 (3H, s, OCH3), 3.93 (3H, s, OCH3), 
4.46 (1H, d, J = 12.2 Hz, H-3), 4.99 (1H, d, J = 12.2 Hz, H-2), 6.11 (1H, d, J = 2.3 Hz, H-6), 
6.13 (1H, d, J = 2.3 Hz, H-8), 6.98 (2H, d, J = 8.7 Hz, H-3', H-5’), 7.49 (2H, d, J = 8.7 Hz,  
H-2’, H-6’). 
 
RMN
 13
C (CD3Cl, 125 MHz) δ 55.5 (OCH3), 55.9 (OCH3), 56.4 (OCH3’), 72.8 (C-3), 83.2 
(C-2), 93.4 (C-8), 93.8 (C-6), 103.1 (C-10), 114.3 (C-3’), 114.3 (C-5’), 128.7 (C-1’), 129.1 
(C-2’), 129.1 (C-6’), 160.4 (C-4’), 162.3 (C-5), 165.2 (C-9), 167.1 (C-7), 191.1 (C-4). 
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Composé RTFP4: 5,7-Diméthoxy-3-(4-méthoxyphényl)-1-isobenzofuranone. 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C17H16O5, 300 g/mol. 
 
Aspect : Poudre blanche. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 – 10º (c 0.3, CHCl3). 
 
UV (MeOH) max: 220, 260, 285nm. 
 
IR (film) υmax :1755, 1612, 1514, 1462, 1330, 1259, 1157, 1058 cm
-1
. 
 
MS-APCI (positif) : m/z 301 [M+H]
+
. 
 
RMN 
1
H (CD3Cl, 500 MHz) δ 3.81 (6H, s, OCH3, OCH3), 3.97 (3H, s, OCH3), 6.18 (1H, s, 
H-3), 6.25 (1H, d, J = 1.1 Hz, H-6), 6.43 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-4), 6.89 (2H, d, J = 8.7 Hz,   
H-3', H-5’), 7.18 (2H, d, J = 8.7 Hz, H-2’, H-6’). 
 
RMN 
13
C (CD3Cl, 125 MHz) δ 55.5 (OCH3), 56.1 (OCH3’), 56.2 (OCH3), 81.5 (C-3), 98.5 
(C-6), 99.2 (C-4), 106.8 (C-7a), 114.4 (C-3’), 114.4 (C-5’), 128.9 (C-2’), 128.9 (C-6’), 155.0 
(C-3a), 159.6 (C-7), 160.4 (C-4’), 167.0 (C-5), 168.5 (C-1). 
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Composé RTFP5: 3,5,7,4’-tétraméthoxyflavone 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C19H18O6, 342 g/mol. 
 
Aspect : Poudre jeune. 
 
UV (MeOH) max : 208, 267, 338 nm. 
 
IR (KBr) υmax : 3010, 1629, 1602, 1461, 1350, 1180, 1029, 840 cm
-1
. 
 
MS-APCI (positif) : m/z 343 [M+H]
+
. 
 
RMN 
1
H (CD3Cl, 500 MHz) δ 3.87 (3H, s, OCH3), 3.89 (3H, s, OCH3), 3.90 (3H, s, OCH3), 
3.96 (3H, s, OCH3), 6.34 (1H, d, J = 2.3 Hz, H-6), 6.51 (1H, d, J = 2.3 Hz, H-8), 7.01 (2H, d, 
J = 9.0 Hz, H-3', H-5’), 8.07 (2H, d, J = 9.0 Hz, H-2’, H-6’). 
 
RMN 
13
C (CD3Cl, 125 MHz) δ 55.5 (OCH3), 55.9 (OCH3), 56.5 (OCH3), 60.1 (OCH3), 92.5 
(C-8), 95.9 (C-6), 109.9 (C-10), 114.0 (C-3’), 114.0 (C-5’), 123.4 (C-1’), 130.0 (C-2’), 130.0 
(C-6’), 141.2 (C-3), 152.9 (C-2), 159.0 (C-9), 161.1 (C-5), 161.3 (C-4’), 164.0 (C-7), 174.3 
(C-4). 
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Composé RTFP6: 1β,6α-Dihydroxyeudesm-4(15)-ène 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C15H26O2, 238 g/mol. 
 
Aspect : Poudre blanche. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 - 23.8 (c 0.5, CHCl3). 
 
IR (film) υmax : 3398, 2930, 2869, 1459, 1373, 1061, 1002 cm
-1
. 
 
MS-CI : m/z 256 [M+NH4]
+
. 
 
RMN 
1
H (CD3Cl, 500 MHz) δ 0.70 (3H, s, H-14), 0.86 (3H, d, J = 7.0 Hz, H-13), 0.95 (3H, 
d, J = 7.0 Hz, H-12), 1.16-1.35 (3H, m, H-2a, H-7, H-8a), 1.50-1.58 (2H, m, H-2b, H-9a), 
1.74 (1H, d, J = 10.1 Hz, H-5), 1.83-1.88 (1H, m, H-9), 1.91 (1H, ddd, J = 12.1, 3.0, 3.0 Hz, 
H-2b), 2.06 (1H, dt, J = 13.9, 5.3 Hz, H-3a), 2.21-2.27 (1H, m, H-11), 2.33 (1H, ddd,              
J = 13.2, 5.0, 2.3 Hz, H-3b), 3.42 (1H, dd, J = 11.6, 4.7 Hz, H-1), 3.71 (1H, t, J = 9.8 Hz,     
H-6), 4.74 (1H, d, J = 1.1 Hz, H-14a), 5.02 (1H, d, J = 1.1 Hz, H-14b). 
 
RMN 
13
C (CD3Cl, 125 MHz) δ 11.73 (C-14), 16.3 (C-13), 18.2 (C-8), 21.3(C-12), 26.1     
(C-11), 32.0 (C-2), 35.2 (C-3), 36.4 (C-9), 41.8 (C-10), 49.4 (C-7), 56.0 (C-5), 67.2 (C-6), 
79.2 (C-1), 108 (C-15), 146.3 (C-4). 
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Composé RTFP7: (-)-Oplopanone 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire: C15H26O2, 238.37 g/mol. 
 
Aspect: Poudre blanche. 
 
Pouvoir rotatoire: [α]D
 20
 –17,9º (c 0.4, CHCl3). 
 
IR: (film) υmax 3700, 3450, 1700,1100, 910, 900 cm
-1
. 
 
MS: CI, m/z 238 [M]
+
, 256 [M+NH4]
+
. 
 
RMN 
1
H (CD3Cl, 500 MHz) δ 0.66 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-12), 0.87 (3H, d, J = 6.7 Hz,        
H-13), 1.05-1.09 (2H, m, H-5, H-6a), 1.18 (3H, s, H-10), 1.39-1.44 (3H, m, H-1a, H-7a,       
H-11), 1.47 (1H, dt, J = 12.0, 5.2 Hz, H-9), 1.53-1.60 (2H, m, H-2a, H-6b), 1.75-1.82 (3H, m, 
H-1b, H-4, H-7b), 1.94 (1H, dddd, J = 11.7, 8.2, 10 Hz, H-2b), 2.17 (3H, s, H-15), 2.63 (1H, 
ddd, J = 9.5, 11.6, 5.4 Hz, H-3). 
 
RMN 
13
C (CD3Cl, 125 MHz) δ 15.7 (C-12), 20.4 (C-10), 22.1 (C-13), 23.1 (C-6), 25.4       
(C-1), 28.7 (C-2), 29.6 (C-11), 29.8 (C-15), 42.1 (C-7), 46.8 (C-4), 49.5 (C-5), 55.8 (C-3), 
57.1 (C-9), 73.1 (C-8), 211.7 (C-14). 
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Composé RTFP8: Oplodiol 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C15H26O2, 238 g/mol. 
 
Aspect : Poudre blanche. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 –19º (c 0.32, MeOH). 
 
IR (film) υmax : 3424, 3055, 3014, 1668, 909, 803, 771 cm
-1
. 
 
MS-CI : m/z 238 [M]
+
, 256 [M+NH4]
+
. 
 
RMN 
1
H (CD3Cl, 500 MHz) δ 0.96 (3H, s, H-14), 1.01 (3H, d, J = 3.1 Hz, H-13), 1.03 (3H, 
d, J = 3.1 Hz, H-12), 1.18 (3H, s, H-15), 1.30 (1H, dd, J = 11.7, 5.4 Hz, H-5), 1.54 (1H, dt,     
J = 13.8, 4.1 Hz, H-3a), 1.58-1.62 (1H, m, H-2a), 1.74 (1H, dt, J = 13.9, 3.3 Hz, H-3b), 1.82-
1.91 (2H, m, H-2b, H-6a), 1.98-2.11 (2H, m, H-6b, H-9), 2.17-2.23 (1H, m, H-11), 3.3 (1H, 
dd, J = 11.6, 3.5 Hz, H-1), 5.34 (1H, d, J = 5.5 Hz, H-8). 
 
RMN 
13
C (CD3Cl, 125 MHz) δ 11.9 (C-14), 21.4 (C-13), 21.9 (C-12), 23.2 (C-9), 26.9      
(C-2), 30.0 (C-15), 35.1 (C-11), 37.8 (C-10), 39.6 (C-3), 40.8 (C-6), 46.3 (C-5), 71.1 (C-4), 
80.0 (C-1), 116.2 (C-8), 142.0 (C-7). 
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Composé RTFP9: 4β,10α-aromadendranediol 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C15H26O2, 238 g/mol. 
 
Aspect : Solide blanche. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 – 18º (c 0.3, CHCl3). 
 
IR (film) υmax : 3380, 1450, 1400, 1370, 1095, 900 cm
-1
. 
 
MS-CI : m/z 238 [M]
+
. 
 
RMN 
1
H (CD3Cl, 500 MHz) δ 0.42 (1H, dd, J = 10.6, 9.6 Hz, H-6), 0.64 (1H, ddd, J = 11.0, 
9.6, 6.0 Hz, H-7), 0.88 (1H, dd, J = 6.7, 4.8 Hz, H-8), 1.04 (6H, s, H-14, H-15), 1.17 (3H, s, 
H-12), 1.21(1H, d, J = 10.6 Hz, H-5), 1.25 (3H, s, H-11). 1.52 (1H, t, J = 13.0 Hz, H-9a), 
1.57-1.70 (3H, m, H-2, H-3a, H-3b), 1.74 (1H, dd, J = 13.0, 6.7 Hz, H-9b), 1.86 (1H, dd, J = 
10.2, 7.1 Hz, H-1). 
 
RMN 
13
C (CD3Cl, 125 MHz) δ 16.6 (C-14), 19.7 (C-13), 20.3 (C-8), 20.5 (C-12), 23.9      
(C-2), 24.6 (C-11), 26.7 (C-7), 28.4 (C-6), 28.8 (C-15), 41.3 (C-3), 44.6 (C-9), 48.6 (C-5), 
56.5 (C-1), 75.2 (C-10), 80.5 (C-4). 
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Composé RTFP10: (5E)-germacra-5,10(14)-dièn-1β,4β-diol 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C15H26O2, 238 g/mol. 
 
Aspect : Poudre blanche. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 + 43 (c 0.62, CHCl3). 
 
IR (film) υmax : 3600, 3430, 2950, 1630, 1440, 1382, 1367 cm
-1
. 
 
MS-CI : m/z 238 [M]
+
, 256 [M+NH4]
+
. 
 
RMN 
1
H (CD3Cl, 500 MHz) δ 0.83 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-12), 0.89 (3H, d, J = 6.7 Hz,        
H-13), 1.26 (3H, s, H-15), 1.40-1.62 (4H, m, H-2a, H-3a, H-8a, H-11), 1.78-1.87 (3H, m,     
H-3b, H-7, H-8b), 1.89-1.98 (2H, m, H-2b, H-9a), 2.21-2.27 (1H, m, H-9b), 3.93 (1H, dd,          
J = 9.1, 3.1 Hz, H-1), 4.89 (1H, s, H-14a), 5.12 (1H, s, H-14b), 5.20 (1H, d, J = 15.6 Hz,      
H-5), 5.29 (1H, J = 15.6, 10.1 Hz, H-6). 
 
RMN 
13
C (CD3Cl, 125 MHz) δ 20.7 (C-13), 20.8 (C-12), 28.3 (C-8), 28.3 (C-9), 29.6        
(C-15), 29.9 (C-2), 32.5 (C-11), 38.6 (C-3), 49.9 (C-7), 72.4 (C-4), 78.8 (C-1), 111.6 (C-14), 
137.6 (C-5), 137.6 (C-6), 151.0 (C-10). 
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Composé RTFP11: (-)-1β,4β,7α-trihydroxyeudesmane 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C15H28O3, 256.38 g/mol. 
 
Aspect : Poudre blanche. 
 
Pouvoir rotatoire : [α]D
 20
 -3.6 (c 0.4, MeOH). 
 
IR (film) υmax : 3435, 2933, 2859, 1466, 1376, 1271, 1027 cm
-1
. 
 
MS-CI : m/z 256 [M]
+
. 
 
RMN 
1
H (CD3Cl, 500 MHz) δ 0.95 (3H, d, J = 2.1 Hz, H-13), 0.96 (3H, d, J = 2.1 Hz,        
H-12), 0.99 (3H, s, H-14), 1.15 (3H, s, H-15),1.38-1.45 (3H, m, H-6a, H-8a, H-9a), 1.48 (1H, 
dd, J = 12,5, 3.4 Hz, H-5) 1.54-1.73 (7H, H-2a H-3, H-6, H-8b, H-9b), 1.83-1.92 (1H, m, H-
2b), 3.33 (3H, d, J = 11.7, 3.9 Hz, H-1). 
 
RMN 
13
C (CD3Cl, 125 MHz) δ 11.7 (C-14), 16.9 (C-13), 17.1 (C-12), 26.9 (C-2), 29.1       
(C-6), 29.4 (C-8), 30.0 (C-15), 34.7 (C-9), 39.0 (C-10), 39.3 (C-11), 39.8 (C-3), 44.8 (C-5), 
71.7 (C-4), 73.9 (C-7), 79.5 (C-1). 
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Données spectroscopiques de produits d'hémisynthèse des esters PSP1, 
PSP2 et PSP3 
 
Composé P3-Am: Caféate de (S)-1’-méthyloctyl-4-méthyléther 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C19H28O4, 320 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (négatif) : m/z 319 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz) δ 0.87 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-8’), 1.27 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-9’) 
1.20-1.42 (10H, m, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, H-7’), 1.49-1.69 (2H, m, H-2’), 3,93, (3H, s, 
OCH3), 4,99-5,05 (1H, m, H-1’), 6.27 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.84 (1H, d, J = 8.2 Hz,     
H-5), 7.03 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz, H-6), 7.12 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2), 7.57 (1H, d, J = 15.9 
Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 125 MHz) δ 14.3 (C-8’), 20.3 (C-9’), 22.8 (C-7’), 25.6 (C-3’), 29.4        
(C-5’), 29.6 (C-4’), 32.0 (C-6’), 36.2 (C-2’), 56.1 (OCH3), 71.6 (C-1’), 110.6 (C-2), 113.1    
(C-5), 117.0 (C-8), 121.8 (C-6), 128.3 (C-1), 144.2 (C-7), 145.9 (C-3), 148.5 (C-4), 167.1  (C-
9). 
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Composé P3-Ab: Caféate de (S)-1’-méthyloctyl-3,4-diméthyl éther 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C20H30O4, 334 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (négatif) : m/z 305 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 0.87 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-8’), 1.28 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-9’) 
1.20-1.42 (10H, m, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, H-7’), 1.48-1.72 (2H, m, H-2’), 3,91, (6H, s, 
2xOCH3), 4,98-5,09 (1H, m, H-1’), 6.30 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-8), 6.86 (1H, d, J = 8.2 Hz,     
H-5), 7.05 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2), 7.10 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz, H-6), 7.61 (1H, d,               
J = 15.8 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 14.2 (C-8’), 20.3 (C-9’), 22.8 (C-7’), 25.6 (C-3’), 29.4 (C-5’), 
29.6 (C-4’), 32.0 (C-6’), 36.2 (C-2’), 56.0 (OCH3), 56.1 (OCH3), 71.2 (C-1’), 109.6 (C-2), 
111.1 (C-5), 116.6 (C-8), 122.7 (C-6), 127.7 (C-1), 144.3 (C-7), 149.3 (C-3), 151.1 (C-4), 
167.0 (C-9). 
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Composé P3-Bm: Caféate de (S)-1’-méthyloctyl-4-(2"-propényl) éther 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C21H30O4, 346 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-APCI (négatif) : m/z 345 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz) δ 0.87 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-8’), 1.27 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-9’) 
1.22-1.41 (10H, m, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, H-7’), 1.49-1.69 (2H, m, H-2’), 4.64, (2H, ddd,           
J = 5.6, 1.3, 1.3 Hz, H-1’’), 4,99-5,05 (1H, m, H-1’), 5.34 (1H, ddd, J = 10.6, 2.5, 1.3 Hz,   H-
3’’a), 5.41 (1H, dd, J = 17.2, 2.8, 1.3 Hz, H-3’’b), 6.05 (1H, dddd, J = 17.3, 10.6, 5.4,          
5.4 Hz,  H-2’’), 6.28 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.84 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-5), 7.00 (1H, dd,    
J = 8.2, 2.1 Hz, H-6), 7.15 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2),7.56 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 125 MHz) δ 14.3 (C-8’), 20.3 (C-9’), 22.8 (C-7’), 25.6 (C-3’), 29.4        
(C-5’), 29.6 (C-4’), 31.9 (C-6’), 36.2 (C-2’), 69.9 (C-1’’), 71.2 (C-1’), 109.6 (C-2), 111.9    
(C-5), 117.2 (C-8), 119.0 (C-3’’), 121.7 (C-6), 128.5 (C-1), 132.4 (C-2’’), 144.2 (C-7), 146.1 
(C-3), 147.1 (C-4), 167.1 (C-9). 
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Composé P3-Bb: Caféate de (S)-1’-méthyloctyl-3,4-di-(2"-propényl) éther 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C24H34O4, 386 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-APCI (positif) : m/z 409 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 0.87 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-8’), 1.27 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-9’) 
1.23-1.40 (10H, m, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, H-7’), 1.48-1.72 (2H, m, H-2’), 4.63 (4H, ddd,     
J = 5.3, 3.7, 1.6 Hz, H-1’’, H-1’’’), 4,97-5,08 (1H, m, H-1’), 5.28 (1H, ddd, J = 2.1, 1.4, 1.4 
Hz, H-3’’a, H-3’’’a), 5.30 (1H, dddd, J = 10.5, 1.9, 1.4, 1.4 Hz, H-3’’b, H-3’’b), 6.00-6.15 
(2H, m, H-2’’, H-2’’’), 6.26 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.87 (1H, d, J = 8.9 Hz, H-5), 7.07 
(1H, dd, J = 8.9, 2.0 Hz, H-6), 7.07 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-2),7.58 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 14.1 (C-8’), 20.2 (C-9’), 22.7 (C-7’), 25.5 (C-3’), 29.2 (C-5’), 
29.5 (C-4’), 31.8 (C-6’), 36.1 (C-2’), 69.8 (C-1’’’), 70.0 (C-1’’), 71.0 (C-1’), 112.6 (C-2), 
114.4 (C-5), 116.6 (C-8), 117.9 (C-3’’’), 118.0 (C-3’’) 122.6 (C-6), 127.7 (C-1), 133.0         
(C-2’’’), 133.1 (C-2’’), 144.2 (C-7), 148.6 (C-3), 150.5 (C-4), 166.9 (C-9). 
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Composé P3-Db: Caféate de (S)-1’-méthyloctyl-3,4-di-(1"-acétate d'éthyle) 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C26H38O8, 478 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 501 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 0.87 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-8’), 1.19-1.39 (19H, m, H-3’, H-4’, 
H-5’, H-6’, H-7’, H-9’, H-4’’, H-4’’’), 1.46-1.72 (2H, m, H-2’), 4.23, (2H, q, J = 3.6 Hz,     
H-3’’), 4.28 (2H, q, J = 3.6 Hz, H-3’’’), 4.72 (2H, s, H-1’’), 4.73 (2H, s, H-1’’’), 4,96-5,07 
(1H, m, H-1’), 6.26 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.87 (1H, d, J = 8.9 Hz, H-5), 7.06 (1H, d,        
J = 2.0 Hz, H-2),7.12 (1H, dd, J = 8.9, 2.0 Hz, H-6), 7.54 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 14.2 (C-8’), 14.3 (C-4’’), 14.3 (C-4’’’), 20.2 (C-9’), 22.8      
(C-7’), 25.6 (C-3’), 29.3 (C-5’), 29.6 (C-4’), 31.9 (C-6’), 36.2 (C-2’), 61.5 (C-3’’’), 61.6     
(C-3’’), 66.5 (C-1’’’), 66.8 (C-1’’), 71.3 (C-1’), 114.5 (C-2), 114.8 (C-5), 117.7 (C-8), 123.5    
(C-6), 129.2 (C-1), 143.6 (C-7), 148.1 (C-3), 149.9 (C-4), 166.8 (C-9), 168.6 (C-1’’’), 168.8 
(C-1’’). 
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Composé P3-Em: Caféate de (S)-1’-méthyloctyl-4-p-chlorobenzyl éther 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C25H31ClO4, 430 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (négatif) : m/z 429 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz) δ 0.87 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-8’), 1.27 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-9’) 
1.22-1.40 (10H, m, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, H-7’), 1.49-1.69 (2H, m, H-2’), 4,99-5,05 (1H, m, 
H-1’), 5.05 (2H, s, H-7’’), 5.62 (1H, s, OH), 6.28 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.87 (1H, d,        
J = 8.2 Hz, H-5), 7.00 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz, H-6), 7.16 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2),7.35 (2H, 
d, J = 8.5 Hz, H-2’’, H-6’’ ), 7.39 (2H, d, J = 8.5 Hz, H-3’’, H-5’’ ),7.56 (1H, d, J = 15.9 Hz, 
H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 125 MHz) δ 14.3 (C-8’), 20.3 (C-9’), 22.8 (C-7’), 25.6 (C-3’), 29.4        
(C-5’), 29.6 (C-4’), 32.0 (C-6’), 36.2 (C-2’), 70.5 (C-7’’) 71.2 (C-1’), 112.0 (C-2), 113.5    
(C-5), 117.4 (C-8), 121.7 (C-6), 128.9 (C-1), 129.2 (C-3’’),129.2 (C-5’’), 129.3 (C-2’’), 129.3 
(C-6’’), 134.4 (C-4’’), 134.7 (C-1’’), 144.0 (C-7), 146.1 (C-3) 147.4 (C-4), 167.0 (C-9). 
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Composé P3-Eb: Caféate de (S)-1’-méthyloctyl-3,4-di-p-chlorobenzyl-éther 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C32H36Cl2O4, 554 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 577 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) 0.87 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-8’), 1.27 (3H, d, J = 6.2Hz, H-9’) 
1.20-1.41 (10H, m, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, H-7’), 1.47-1.72 (2H, m, H-2’), 4,97-5,07 (1H, m, 
H-1’), 5.11 (2H, s, H-7’’), 5.13 (2H, s, H-7’’’), 6.25 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.89 (1H, d,        
J = 8.1 Hz, H-5), 7.09 (1H, dd, J = 8.1, 2.1 Hz, H-6), 7.09-7.12 (1H, superposé, H-2),7.31-
7.39 (8H, superposé, H-2’’, H-3’’, H-5’’, H-6’’, H-2’’’, H-3’’’, H-5’’’, H-6’’’),7.55 (1H, d,    
J = 15.9 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) 14.2 (C-8’), 20.2 (C-9’), 22.8 (C-7’), 25.6 (C-3’), 29.3 (C-5’), 
29.6 (C-4’), 31.9 (C-6’), 36.2 (C-2’), 70.4 (C-7’’’), 70.7 (C-7’’), 71.3 (C-1’), 113.8 (C-2), 
114.4 (C-5), 117.2 (C-8), 121.7 (C-6), 128.4 (C-1), 128.7 (C-3’’’), 128.7 (C-5’’’),128.8      
(C-3’’),128.8 (C-5’’),128.9 (C-2’’’), 128.9 (C-2’’), 128.9 (C-6’’’), 128.9 (C-6’’), 134.0       
(C-4’’’), 134.0 (C-4’’),135.3 (C-1’’’), 135.4 (C-1’’), 143.9 (C-7), 148.8 (C-3), 150.7 (C-4), 
166.9 (C-9). 
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Composé P2-Am: Caféate de (S)-1’-méthylhexyl-4-méthyl éther 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C17H24O4, 292 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (négatif) : m/z 291 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz) δ 0.88 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-6’), 1.27 (3H, d, J = 6.3 Hz, H-7’) 
1.20-1.40 (6H, m, H-3’, H-4’, H-5’), 1.49-1.69 (2H, m, H-2’), 3,92, (3H, s, OCH3), 4,99-5,05 
(1H, m, H-1’), 5.64 (1H, s, OH), 6.27 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.84 (1H, d, J = 8.2 Hz,      
H-5), 7.03 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz, H-6), 7.14 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2), 7.57 (1H, d,               
J = 15.9 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 125 MHz) δ 14.2 (C-6’), 20.2 (C-7’), 22.7 (C-5’), 25.3 (C-3’), 31.8        
(C-4’), 36.2 (C-2’), 56.1 (OCH3), 71.2 (C-1’), 110.6 (C-2), 113.1 (C-5), 117.0 (C-8), 121.8 
(C-6), 128.3 (C-1), 144.2 (C-7), 145.9 (C-3), 148.5 (C-4), 167.1 (C-9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VI. Annexes 
___________________________________________________________________________ 
199 
Composé P2-Ab: Caféate de (S)-1’-méthylhexyl-3,4-diméthyl éther 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C18H26O4, 306 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 329 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 0.88 (3H, t, J = 6.7 Hz, H-6’), 1.27 (3H, d, J = 6.3 Hz, H-7’) 
1.22-1.42 (6H, m, H-3’, H-4’, H-5’), 1.47-1.72 (2H, m, H-2’), 3.90, (6H, s, 2xOCH3), 4,98-
5,08 (1H, m, H-1’), 6.29 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.85 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-5), 7.05 (1H, d, 
J = 2.0 Hz, H-2), 7.09 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz, H-6),7.60 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 14.1 (C-6’), 20.2 (C-7’), 22.7 (C-5’), 25.2 (C-3’), 31.8 (C-4’), 
36.2 (C-2’), 56.0 (OCH3), 56.1 (OCH3), 71.1 (C-1’), 109.6 (C-2), 111.1 (C-5), 116.6 (C-8), 
122.7 (C-6), 127.7 (C-1), 144.3 (C-7), 149.3 (C-3), 151.1 (C-4), 167.0 (C-9). 
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Composé P2-Bm Caféate de (S)-1’-méthylhexyl-4-(2"'-propényl) ether 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C19H26O4, 318 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (négatif) : m/z 317 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz) δ 0.87 (3H, t, J = 6.7 Hz, H-6’), 1.27 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-7’) 
1.20-1.42 (6H, m, H-3’, H-4’, H-5’), 1.49-1.69 (2H, m, H-2’), 4.63, (2H, ddd, J = 5.4, 1.4, 1.4 
Hz, H-1’’), 4,97-5,07 (1H, m, H-1’), 5.34 (1H, ddd, J = 10.4, 1.5, 1.2 Hz, H-3’’a), 5.42 (1H, 
ddd, J = 17.2, 3.0, 1.6 Hz, H-3’’b), 5.71 (1H, s, OH) 6.05 (1H, dddd, J = 17.3, 10.4, 5.3, 5.3 
Hz, H-2’’), 6.27 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.83 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-5), 7.00 (1H, dd,           
J = 8.2, 2.1 Hz, H-6), 7.14 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2),7.56 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 125 MHz) δ 14.2 (C-6’), 20.2 (C-7’), 22.7 (C-5’), 25.2 (C-3’), 31.8 (C-4), 
36.2 (C-2’),70.0 (C-1’’), 71.2 (C-1’), 112.0 (C-2), 113.4 (C-5), 117.2 (C-8), 118.9 (C-3’’), 
121.6 (C-6), 128.6 (C-1), 132.5 (C-2’’), 144.2 (C-7), 146.2 (C-3), 147.5 (C-4), 167.1 (C-9). 
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Composé P2-Bb: Caféate de (S)-1’-méthyloctyl-3,4-di-(2"'-propényl) éther 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C22H30O4, 358 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 381 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 0.87 (3H, t, J = 6.8 Hz, H-6’), 1.27 (3H, d, J = 6.3 Hz, H-7’) 
1.22-1.42 (6H, m, H-3’, H-4’, H-5’), 1.47-1.72 (2H, m, H-2’), 4.63, (4H, ddd, J = 5.2, 3.6, 1.6 
Hz, H-1’’, H-1’’’), 4,97-5,08 (1H, m, H-1’), 5.30 (2H, dddd, J = 10.6, 2.3, 1.3, 1.2 Hz, H-
3’’a, H-3’’’a), 5.42 (2H, dddd, J = 17.2, 4.0, 1.6, 1.6 Hz, H-3’’b, H-3’’’b ), 6.00-6.15 (2H, m,     
H-2’’, H-2’’’), 6.26 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.86 (1H, d, J = 8.9 Hz, H-5), 7.05-7.09 (2H, 
superposé, H-2, H-6), 7.58 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 14.1 (C-6’), 20.2 (C-7’), 22.7 (C-5’), 25.2 (C-3’), 31.8 (C-4), 
36.2 (C-2’),69.9 (C-1’’’), 70.1 (C-1’’), 71.1 (C-1’), 112.7 (C-2), 113.5 (C-5), 116.7 (C-8), 
118.0 (C-3’’’), 118.1 (C-3’’), 122.7 (C-6), 127.8 (C-1), 133.1 (C-2’’’), 133.2 (C-2’’), 144.3 
(C-7), 148.7 (C-3), 150.6 (C-4), 167.0 (C-9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VI. Annexes 
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Composé P2-Db: Caféate de (S)-1’-méthylhexyl-3,4-di-(1"-acétate d'éthyle) 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C24H34O8, 450 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 473 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 0.87 (3H, t, J = 6.8 Hz, H-6’), 1.20-1.40 (18H, m, H-3’, H-4’, 
H-5’, H-7’, H-4’’, H-4’’’), 1.46-1.71 (2H, m, H-2’), 4.23, (2H, q, J = 3.6 Hz, H-3’’), 4.28 
(2H, q, J = 3.6 Hz, H-3’’’), 4.72 (2H, s, H-1’’), 4.73 (2H, s, H-1’’’), 4,96-5,06 (1H, m, H-1’), 
6.26 (1H, d, J = 16 Hz, H-8), 6.83 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-5), 7.06 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-2),7.12 
(1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz, H-6), 7.54 (1H, d, J = 16 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 14.1 (C-6’), 14.3 (C-4’’), 14.3 (C-4’’’), 20.2 (C-7’), 22.7      
(C-5’), 25.2 (C-3’), 31.8 (C-4’), 36.1 (C-2’), 61.5 (C-3’’’), 61.6 (C-3’’), 66.4 (C-1’’’), 66.8 
(C-1’’), 71.3 (C-1’), 114.5 (C-2), 114.8 (C-5), 117.7 (C-8), 123.5 (C-6), 129.1 (C-1), 143.6 
(C-7), 148.1 (C-3), 149.9 (C-4), 166.8 (C-9), 168.6 (C-1’’’), 168.8 (C-1’’). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VI. Annexes 
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Composé P2-Em: Caféate de (S)-1’-méthylhexyl-4-p-chlorobenzyl-éther 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C23H27ClO4, 402 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (négatif) : m/z 401 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz) δ 0.87 (3H, t, J = 6.8 Hz, H-6’), 1.27 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-7’) 
1.21-1.41 (6H, m, H-3’, H-4’, H-5’), 1.47-1.72 (2H, m, H-2’), 4,97-5,07 (1H, m, H-1’), 5.11 
(2H, s, H-7’’), 5.64 (1H, s, OH), 6.28 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.87 (1H, d, J = 8.4 Hz,      
H-5), 7.00 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz, H-6), 7.16 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2),7.31-7.40 (4H, 
superposé, H-2’’, H-6’’, H-3’’, H-5’’ ),7.56 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 125 MHz) δ 14.2 (C-6’), 20.0 (C-7’), 22.7 (C-5’), 25.2 (C-3’), 31.8        
(C-4’), 36.0 (C-2’), 70.4 (C-7’’) 71.2 (C-1’), 112.1 (C-2), 113.6 (C-5), 117.4 (C-8), 121.7    
(C-6), 128.9 (C-1), 129.2 (C-3’’),129.2 (C-5’’), 129.3 (C-2’’), 129.3 (C-6’’), 134.4 (C-4’’), 
134.7 (C-1’’), 144.0 (C-7), 146.1 (C-3) 147.4 (C-4), 167.0 (C-9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VI. Annexes 
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Composé P2-Eb: Caféate de (S)-1’-méthylhexyl-3,4-di-p-chlorobenzyl éther 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C30H32Cl2O4, 526 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 549 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 0.87 (3H, t, J = 6.8 Hz, H-6’), 1.27 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-7’) 
1.22-1.40 (6H, m, H-3’, H-4’, H-5’), 1.48-1.72 (2H, m, H-2’), 4,98-5,08 (1H, m, H-1’), 5.11 
(2H, s, H-7’’), 5.12 (2H, s, H-7’’’), 6.25 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.89 (1H, d, J = 8.2 Hz,     
H-5), 7.09 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz, H-6), 7.10 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2),7.31-7.40 (8H, 
superposé, H-2’’, H-2’’’, H-6’’, H-6’’’, H-3’’, H-3’’’, H-5’’, H-5’’’),7.56 (1H, d, J = 15.9 Hz, 
H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 14.2 (C-6’), 20.2 (C-7’), 22.7 (C-5’), 25.2 (C-3’), 31.8 (C-4’), 
36.0 (C-2’), 70.4 (C-7’’’) 70.7 (C-7’’), 71.2 (C-1’), 113.7 (C-2), 114.3 (C-5), 117.2 (C-8), 
123.1 (C-6), 128.4 (C-1), 128.7 (C-3’’’), 128.7 (C-5’’’),128.8 (C-3’’),128.8 (C-5’’),128.9   
(C-2’’’), 128.9 (C-2’’), 128.9 (C-6’’’), 128.9 (C-6’’), 133.9 (C-4’’’), 133.9 (C-4’’), 135.3    
(C-1’’’), 135.4 (C-1’’), 143.9 (C-7), 148.8 (C-3) 150.7 (C-4), 166.9 (C-9). 
 
 
 
 
 
 
 
VI. Annexes 
___________________________________________________________________________ 
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Composé P1-Db: Caféate de (S)-1’-méthylbutyl-3,4-di-(1"-acétate d'éthyle) 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C22H30O8, 422 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 445 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 0.93 (3H, t, J = 7.3 Hz, H-4’), 1.23-1.43 (14H, m, H-3’, H-5’, 
H-4’’, H-4’’’), 1.48-1.55 (1H, m, H-2’a), 1.61-1.68 (1H, m, H-2’b), 4.24-4.29, (4H, m,         
H-3’’, H-3’’’), 4.73 (2H, s, H-1’’), 4.73 (2H, s, H-1’’’), 5.00-5.07 (1H, m, H-1’), 6.26 (1H, d, 
J = 16 Hz, H-8), 6.83 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-5), 7.06 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2),7.12 (1H, dd,      
J = 8.4, 2.1 Hz, H-6), 7.55 (1H, d, J = 16 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 14.1 (C-4’), 14.3 (C-4’’), 14.3 (C-4’’’), 18.8 (C-3’), 20.2      
(C-5’), 38.3 (C-2’), 61.6 (C-3’’’), 61.6 (C-3’’), 66.4 (C-1’’’), 66.8 (C-1’’), 71.0 (C-1’), 114.4 
(C-2), 114.7 (C-5), 117.7 (C-8), 123.5 (C-6), 129.1 (C-1), 143.6 (C-7), 148.1 (C-3), 149.9   
(C-4), 166.8 (C-9), 168.7 (C-1’’’), 168.8 (C-1’’). 
 
 
 
 
 
 
 
VI. Annexes 
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Composé P1-Em: Caféate de (S)-1’-méthylbutyl-4-p-chlorobenzyl éther 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C21H23ClO4, 374 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (négatif) : m/z 373 [M-H]
-
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz) δ 0.93 (3H, t, J = 7.3 Hz, H-4’), 1.27 (3H, d, J = 6.3 Hz, H-5’) 
1.24-1.45 (2H, m, H-3’), 1.47-1.56 (1H, m, H-2’a), 1.62-1.69 (1H, m, H-2’b), 5.01-5.07 (1H, 
m, H-1’), 5.11 (2H, s, H-7’’), 5.63 (1H, s, OH), 6.28 (1H, d, J = 16 Hz, H-8), 6.87 (1H, d,       
J = 8.4 Hz, H-5), 7.00 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz, H-6), 7.16 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2),7.35 (2H, 
d, J = 8.5 Hz, H-2’’, H-6’’) 7.39 (2H, d, J = 8.5 Hz, H-3’’, H-5’’ ), 7.56 (1H, d, J = 16 Hz,   
H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 125 MHz) δ 14.1 (C-4’), 18.8 (C-3’), 20.3 (C-5’), 38.4 (C-2’), 70.5        
(C-7’’), 70.9 (C-1’), 112.0 (C-2), 113.5 (C-5), 117.4 (C-8), 121.7 (C-6), 128.9 (C-1), 129.2 
(C-3’’),129.2 (C-5’’), 129.3 (C-2’’), 129.3 (C-6’’), 134.4 (C-4’’), 134.7 (C-1’’), 144.0 (C-7), 
146.1 (C-3) 147.4 (C-4), 167.0 (C-9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VI. Annexes 
___________________________________________________________________________ 
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Composé P1-Eb: Caféate de (S)-1’-méthylbutyl-3,4-di-p-chlorobenzyl-éther 
 
 
 
Formule brute et masse moléculaire : C28H28Cl2O4, 498 g/mol. 
 
Aspect : Huile incolore. 
 
MS-ESI (positif) : m/z 521 [M+Na]
+
. 
 
RMN 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 0.93 (3H, t, J = 7.3 Hz, H-4’), 1.27 (3H, d, J = 6.3 Hz, H-5’) 
1.28-1.43 (2H, m, H-3’), 1.45-1.72 (1H, m, H-2’), 4.99-5.08 (1H, m, H-1’), 5.11 (2H, s,       
H-7’’), 5.13 (2H, s, H-7’’’), 6.25 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.89 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-5), 
7.09 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz, H-6), 7.10 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2),7.32-7.39 (8H, superposé, 
H-2’’, H-2’’’, H-6’’, H-6’’’, H-3’’, H-3’’’, H-5’’, H-5’’’),7.55 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-7). 
 
RMN 
13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 14.1 (C-4’), 18.8 (C-3’), 20.3 (C-5’), 38.4 (C-2’), 70.4          
(C-7’’’), 70.7 (C-7’’), 71.0 (C-1’), 113.7 (C-2), 114.4 (C-5), 117.2 (C-8), 123.1 (C-6), 128.4 
(C-1), 128.7 (C-3’’’), 128.7 (C-5’’’),128.8 (C-3’’),128.8 (C-5’’),128.9  (C-2’’’), 128.9        
(C-2’’), 128.9 (C-6’’’), 128.9 (C-6’’), 134.0 (C-4’’’), 134.0 (C-4’’), 135.3 (C-1’’’), 135.4         
(C-1’’), 144.0 (C-7), 148.8 (C-3) 150.7 (C-4), 166.9 (C-9). 
 
